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EDITORIAL

SIMPOSIO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA

El 17 de enero de 2009 se conmemoré el Centenario de la apertura del Sana-
torio San Francisco de Borja de Fontilles. Uno de los actos celebrados, fue el Sim-
posio Internacional en Leprologia, con presencia de expertos de alto nivel nacio-
nal e internacional, en la Universidad Internacional Menéndez y Pelayo (UIMP)
de Valencia.

Nuestra Institucion tiene ya una larga trayectoria en labores de formacién;
se han celebrado mas de 50 ediciones de cursos internacionales para personal
médico y sanitario, con una periodicidad anual. Estos cursos se imparten desde
hace ya varios anos en diferentes paises donde se trabaja en proyectos de coo-
peracion. Por todo ello, y porque es uno de los pilares fundamentales en la ac-
tualidad para Fontilles, celebramos un Simposio de estas caracteristicas que
reunié a mas de 180 personas de diferentes paises. Durante 2 dias y de forma
intensa, se discutieron diferentes aspectos relacionados con la enfermedad y su
agente causal, el M. leprae. Se trataron de manera particular los nuevos avances
en la genética de las micobacterias, la viabilidad de las mismas, etc., dentro de
un amplio temario que incluy6 también aspectos relacionados con la historia de
la lepra, los descubrimientos cientificos que marcaron un hito en la historia de
la enfermedad y las nuevas perspectivas en cuanto a métodos diagndsticos y
pautas terapéuticas. El nimero de casos nuevos de enfermos de Lepra sigue
siendo preocupante en la actualidad, a pesar del descenso producido en la pre-
valencia mundial de la lepra, gracias al desarrollo de las estrategias para el con-
trol de la enfermedad que se estan desarrollando en los Gltimos afios. La princi-
pal dificultad para lograr el diagndstico temprano de los afectados, es el
prolongado periodo de incubacién de esta enfermedad. Esta limitacion en el
diagnéstico temprano, ocasiona un mayor riesgo de contagio en la poblacion
sana y un mayor riesgo de secuelas por las lesiones de la enfermedad. Una de
las prioridades de la investigacion en el campo de la lepra es el desarrollo de
un instrumento de diagnéstico de laboratorio, que detecte la multiplicacién ba-
cilar en el sujeto asintomdtico. Una prueba til para los casos paubacilares y los
casos en incubacion, es la existencia de antigenos capaces de producir una res-
puesta en la inmunidad celular, que sea detectable cuantitativamente. Para de-
tectar y cuantificar esa respuesta celular, se esta usando medir con ELISA el ni-
vel de interferon gamma en sangre expuesta al antigeno de ML potencialmente
especifico. Actualmente, hay investigaciones en curso que tratan de buscar me-
jores alternativas para los actuales esquemas de tratamiento, sea para reducir el
tiempo de tratamiento, simplificar la posologia y esquemas para posibles resis-
tencias antimicrobiana.

Fontilles, Rev. Leprol. 2009; 27(1):3-4 3



Con esta nota queremos agradecer la colaboracién y contribucién cientifica
de todos los ponentes. Nos consta el éxito rotundo del mismo asi como la reper-
cusion, en el mundo cientifico, y de su participacién. Todo ello ha hecho que los
actos de la celebracién del Centenario de Fontilles, hayan tenido mas relevancia
a nivel nacional e internacional. Ha sido muy (til y enriquecedor compartir estos
dias y discutir las novedades en el campo de la leprologia.

Una vez mas, nuestro agradecimiento por el esfuerzo de todos y por su con-
tribucion, sin la cual el éxito del evento no hubiese sido posible.

En nombre de Fontilles, MUCHAS GRACIAS.

MONTSERRAT PEREZ



TRABAJOS CIENTIFICOS Y COLABORACIONES

F RESUMENES DEL SIMPOSIO )
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Profesor de Historia Econdmica
Florida Universitaria de Catarroja

Me propongo ofrecerles una panoramica general del estudio que pronto apare-
cerd en forma de libro, resultado de tras casi tres afios de intenso trabajo. Es un es-
tudio en que he pretendido abarcar cien afos de Fontilles analizando en perspec-
tiva histérica la institucion como tal desde sus diversos angulos: funcionamiento
interno; relaciones con los poderes puablicos; personal interno encargado de la
atencion sanitaria y religiosa; aspectos médicos y terapéuticos; cuestiones econémi-
cas; apoyo social y civico; instrumentos de comunicaciéon con la sociedad, etc. Por
fortuna, la documentacion conservada en el Archivo de Fontilles estda bastante
completa y es muy rica como fuente histérica para diversas disciplinas académicas.
La consulta de otros archivos piblicos de ambito nacional y provincial, junto con
el acceso a los archivos privados de la Compaiia de Jests, me ha posibilitado tra-
bajar una gran documentacién inédita hasta ahora que espero —ya lo juzgaran quie-
nes estén interesados en la lectura— haber aprovechado con el rigor histérico que se
me pedia cuando la Asociacion Fontilles me confi6 el encargo.

Para un Simposio dirigido fundamentalmente a especialistas médicos, en-
tiendo que la presente exposicién no puede consistir en un relato histérico de ca-
racter cronoldgico sobre lo que ha sido Fontilles a lo largo de los cien afos. Mds
bien, voy a intentar darles unas pinceladas generales de lo que, en mi opinion,
han sido los ejes centrales, los pilares fundamentales que han sostenido y caracte-
rizado a la institucion centenaria, y que en buena medida han sido las claves de
su pervivencia. Si se me permite la comparacion, pretendo elevarme con ustedes
a diez mil metros de altura para abarcar en una amplia panordmica los cien afos
de historia y destacar aquello que considero han sido las constantes que han
mantenido viva, muy viva, la institucién Fontilles. Las situaciones concretas, los
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detalles y anécdotas, la demostracién documental de lo que voy a decir lo dejo
para quienes deseen leer el libro.

Los cinco ejes que voy a desarrollar brevemente se refieren: El papel de sub-
sidiariedad o suplencia que ha tenido Fontilles; la claridad y firmeza con que ha
entendido su “misién”; la implicacion de la sociedad religiosa y civil; el estrecho
seguimiento de los avances terapéuticos y la apertura a nuevos espacios de inter-
vencion.

SUBSIDIARIEDAD O SUPLENCIA

Partiré de una afirmacién-marco: no puede entenderse la creacién y pervi-
vencia de Fontilles sin tener en cuenta la inoperancia y cortedad de miras que
histéricamente tuvieron los gobiernos espafnoles en cuanto a la Sanidad publica
(al menos hasta la llegada de la democracia). Dicho de otro modo: el Sanatorio
de Fontilles histéricamente ha cumplido el papel de llenar un hueco, de cubrir
una necesidad a la que el Estado no pudo o no quiso responder.

Hay practica unanimidad entre los estudiosos sobre la pobreza de recursos,
la dispersion administrativa y el atraso comparativo de la Sanidad publica espa-
fiola a lo largo de los siglos xix y xx. Una Hacienda publica en permanente déficit
y una crénica miopia de los gobiernos respecto de su papel y funcién en cuanto a
la salud de los ciudadanos —entre otros factores— explican que los Presupuestos de
Sanidad hayan tenido histéricamente un puesto muy secundario en los gastos ge-
nerales del Estado espanol.

En ese marco hay que situar la iniciativa del jesuita P. Carlos Ferris y del abo-
gado Joaquin Ballester de crear “algo” que diera respuesta al problema de cente-
nares de enfermos de lepra en el levante peninsular. El problema era conocido
gracias a los informes y trabajos de los médicos Juan Bautista Poquet y Salvador
Calatayud (éste sobre Pedreguer). Una cierta conciencia del problema habia mos-
trado la Direccién General de Beneficencia y Sanidad (integrada entonces en el Mi-
nisterio de la Gobernacion), las Diputaciones de Alicante y Valencia, y algunos
ayuntamientos alicantinos. En las dos dltimas décadas del s. xix, alglin proyecto de
lazareto lleg6 a esbozarse entre las autoridades para recoger a los numerosos enfer-
mos que vivian marginados de los ndcleos de poblacion y que constituian un ver-
dadero peligro de contagio y expansion de la lepra. Nada practico llegé a hacerse
por falta de coordinacién y, sobre todo, por carencia de recursos econémicos.

En este contexto de inoperancia de los poderes publicos ha de explicarse el
fuerte impacto y la firme determinacion que tomaron el P. Ferris y Ballester tras
escuchar la voz gangosa de un enfermo vecino, anécdota que, como es sabido,
fue el arranque de su iniciativa de hacer “algo” que acabaria siendo el Sanatorio-
Colonia de Fontilles. En varios documentos de ellos y de uno de sus primeros co-
laboradores (Jaime Gonzélez Castellano) pueden entresacarse frases que indican
el sentimiento de hartazgo que tenian por la inoperancia de los Poderes piblicos
ante un problema que tenia sin duda una vertiente humana (la exclusiéon y margi-
nacion de decenas de enfermos), pero también una dimension de claro peligro



para la salud pdblica. Cuando tiempo después (verano 1907) entraron en con-
tacto epistolar con Bergen (Noruega) y supieron de su director —el doctor Lie— que
el Hospital contaba completamente con la ayuda econémica del Estado, enten-
dieron el abismo que separaba a la sociedad espanola de la noruega.

Compradas las tierras del valle de Fontilles y construidos unos modestos pri-
meros pabellones sin ninguna ayuda econémica de las Administraciones puibli-
cas, fueron acogidos los primeros enfermos. Entre 1909 (afo de apertura del Sa-
natorio) y 1917, la caridad de centenares de bienhechores y una modesta pension
por enfermo/dia pagada por las Diputaciones de Valencia y Alicante y por algu-
nos ayuntamientos en razén de los enfermos de la provincia o localidad, fueron
las Gnicas fuentes de ingresos del Sanatorio. Hasta 1917, fueron estériles las peti-
ciones al Gobierno para que contribuyera econémicamente al sostenimiento de
los enfermos y a las mejoras de las instalaciones.

Tras reiteradas promesas incumplidas, tan sélo en septiembre de dicho afo
(1917) aparecia una Real Orden por la que el Ministerio de la Gobernacién desti-
naba 100.000 pesetas a la lucha contra la lepra: era la primera vez en la historia
de Espana que los Presupuestos del Estado recogian una cantidad para dicha fina-
lidad, de las que 40.000 estaban destinadas a Fontilles con la condicién de admi-
tir un ndmero determinado de enfermos de otras provincias espafiolas enviados
por el gobierno. De este modo, tras muchos afos, Fontilles pasaba a ser un Sana-
torio privado subvencionado por el Estado. Tres afos después, en 1920, la sub-
vencion publica pasé a ser de 75.000 ptas. Puesto que el nimero de enfermos
tuvo que aumentarse (en 1917 habia 76 internos, mientras que en 1921 pasaron a
ser 110 enfermos), lo relevante en verdad no era la cantidad entregada, sino, por
un lado, la nueva consideracion de Fontilles como centro subvencionado, y, por
otro, que el Estado asumiera por primera vez un compromiso econémico con el
problema de la lepra en nuestro pais.

La Dictadura de Primo de Rivera fue un periodo privilegiado para Fontilles
por el especial trato que recibié del nuevo régimen. Todo indica que las nuevas
autoridades optaron por potenciar Fontilles por sus instalaciones, nivel sanitario y
prestigio investigador, sin duda a notable distancia de las otras tres leproserias
existentes en Espafia. Una institucién privada, dependiente en gran medida de los
donativos y legados particulares, habia logrado superar en todos los sentidos a los
tres centros publicos. La suplencia y subsidiariedad inicial, lejos de disminuir con
los afos, se habia afianzado. Asi debi6 de entenderlo el régimen del Dictador y
aposto:' por atribuirle mas recursos econémicos (le dio participacién en lo recau-
dado por la Loteria Nacional);? por establecer un marco normativo para las rela-
ciones “Fontilles/Sanidad publica”, que daba al Sanatorio una consideracién de
entidad semipdblica; y por instalar en Fontilles el Instituto de Leprologia (es decir,
un centro especializado para la investigacion de la enfermedad). Por primera vez,
Fontilles podia tener un horizonte econémico relativamente estable y, ademas,
una proyeccién nacional (y en cierta medida, internacional) en la labor cientifica.
Paralelamente, entre 1923 y 1929, Fontilles casi duplicé su nimero de enfermos:
los 95 de 1923, pasaron a ser 173 al acabar 1929.



La llegada de la Republica introdujo un giro radical en la trayectoria de Fon-
tilles. Diversos estudiosos han puesto de manifiesto los cambios que las nuevas
autoridades sanitarias (que podemos personalizar en Marcelino Pascua) trataron
de imprimir a la Sanidad pdblica durante el Bienio Azanista, de acuerdo sin duda
con un planteamiento méds “moderno” del papel del Estado en una sociedad en
acelerada transformacién. Sin embargo, la brevedad de la etapa (dos afios) y las
tensiones entre los partidos de izquierda apenas dejaron tiempo para asentar los
cambios en Sanidad. Por esta razén, en lo que se refiere concretamente a la lucha
contra la lepra, muy poco sabemos de los planes de las primeras autoridades sani-
tarias republicanas, y el dato mas relevante que tenemos afecté directamente a
Fontilles. Como es sabido, el Sanatorio fue, primero, intervenido por las autorida-
des sanitarias en mayo de 1932, y un mes después, incautados todos sus bienes e
instalaciones y suspendida la Junta de Patronos como asociacion civil. Para expli-
car tales decisiones, la documentacion que he podido consultar revela una mez-
cla de actitudes anticlericales (se creyé en un primer momento que los jesuitas
eran los propietarios de Fontilles) con problemas reales de disciplina en el seno
de Fontilles, mezcla que de hecho llevo a una drastica medida administrativa (la
incautacion) sin base juridica alguna en la legislacion republicana vigente. El que
me atrevo a calificar de atropello juridico tuvo, irénicamente, como consecuencia
que durante un paréntesis de siete afios Fontilles dejé de ser una entidad subsidia-
ria del Estado para ser verdaderamente el principal centro piblico de Espafa.
Cabe la sospecha razonable de si el gobierno republicano-azafista no se apoderé
del Sanatorio por la sencilla razén de que era el mejor para llevar adelante un hi-
potético plan de lucha contra la lepra. Sin embargo, la precariedad de la financia-
cién publica para sostener por si sola el Sanatorio (sin los miles de donativos par-
ticulares anteriores) hizo que el endeudamiento de Fontilles en los afos 1934,
1935 y 1936 fuera ciertamente alarmante y causa de una exagerada rotacion de
directivos y facultativos.

Devuelto el Sanatorio a la Junta de Patronos como legitimos propietarios,
(primero en 1941 vy, después, completamente en 1943), el régimen del general
Franco opté por crear una Leproseria Nacional en Trillo (Guadalajara) y por vol-
ver a reducir a Fontilles al papel subsidiario para atender a una porcién de los
5.000 6 6.000 enfermos de lepra que algunas estadisticas sefialaban en Espafa. El
reducido presupuesto dedicado a Sanidad por los diferentes gobiernos del general
Franco tuvo su légico reflejo en las muy limitadas ayudas econémicas a Fontilles.

La situacién no cambid en los afios siguientes: por ejemplo, en 1958, con las
700.000 ptas. que daba el Estado y las 15 ptas. por enfermo/dia que pagaban las
Diputaciones, Fontilles s6lo tenfa para cubrir los cinco primeros meses del afo;
para los restantes siete meses, la atencién a los 310 enfermos residentes quedaba
a expensas de los donativos y legados que pudiera recibir Fontilles. No obstante,
esta precaria ayuda econémica oficial no era 6bice para que el régimen dedicase
a Fontilles toda clase de elogios y reconocimientos publicos.

Ahora bien, paradéjicamente, fueron las décadas centrales del franquismo
cuando Fontilles recogi6 las mayores cantidades de donativos de particulares,



que llegaron a representar casi el 50 % de sus ingresos totales. De esta forma, a
pesar del cardcter publico y de la ayuda oficial, nunca Trillo arrebaté a Fontilles
el primer puesto en la lucha contra la lepra en nuestro pais, ni por el nimero de
enfermos internados, ni por el nivel de investigacién y experimentacion tera-
péutica, ni mucho menos por su presencia e importancia en los organismos in-
ternacionales.

Curiosamente, el Convenio entre Fontilles y el Instituto Nacional de Salud que
normalizaba la colaboracién entre una institucién privada y los poderes publicos,
vino cuando ya practicamente la lepra habia casi dejado de ser un problema de sa-
lud puablica en Espana, en 198, y, por tanto, el papel subsidiario de Fontilles en
nuestro pafs practicamente carecia de sentido. En definitiva, en relacion a la lepra,
un ciclo histérico en nuestro pais quedaba cerrado, ciclo al que habia estado estre-
chamente unido Fontilles mas por su compromiso institucional con los enfermos
que porque hubiera contado con el apoyo de los Poderes piblicos.

CLARIDAD EN LA MISION

Si en la actualidad no hay empresa o institucién que no rotule en sus despa-
chos y documentos lo que se considera “la misién” que pretende desempenar en
el respectivo campo mercantil o social, puede afirmarse que los fundadores del
Sanatorio definieron muy pronto su “misién” con dos palabras: “cuidados y con-
suelos”. En realidad, son las dos lineas de actuacién que el P. Ferris pretendié de-
jar como huella especifica y que quedaron resumidas con la expresion “el espiritu
de Fontilles”. “Cuidados” fisicos y materiales para proporcionar a los enfermos la
higiene, alimentacion y medicacion necesarias para acabar con la marginacion
en que la sociedad tenfa a los enfermos de lepra. Y “consuelos” de caracter espiri-
tual y religioso para ayudarles a sobrellevar las penalidades de la enfermedad.

En el pensamiento de sus fundadores, no cabian sélo los “cuidados”, puesto que
Fontilles nacia como institucién confesional, creada por catélicos (o, mejor, “social-
catélicos”) que, desde sus planteamientos cristianos, buscaban catequizar y transmitir
la fe a los enfermos para encontrar en la religion una respuesta creyente a su enfer-
medad. Pero tampoco quisieron limitarse a los “consuelos religiosos”, sino que,
desde su sensibilidad “social” respecto de los marginados y con una concepcion
“moderna” del papel de la ciencia, buscaron proporcionar a los enfermos los “cuida-
dos” que la medicina leprolégica en cada etapa histérica fue aportando, tratando de
aplicar en el Sanatorio los diferentes avances terapéuticos de la leprologia. La combi-
nacion y equilibrio de esos dos aspectos constituyen, en mi opinién, una de las cla-
ves del cardcter innovador que normalmente se le ha reconocido a Fontilles.

Para los cuidados fisicos o atenciones sanitarias, en los primeros afos Fonti-
[les cont6 con alguno de los médicos de los pueblos vecinos (que semanalmente
girada dos o tres visitas al Sanatorio para atender las enfermedades genéricas) y
con un Médico-Director, el dermatélogo Mauro Guillén Comin (que periddica-
mente se desplazaba desde Valencia para los tratamientos leprolégicos). Tan sélo
a partir de los afios ‘20 —cuando mejord la situacién econémica con la ayuda del



Estado— empez6 a tener el Sanatorio una reducida plantilla de practicantes y mé-
dicos que residian permanentemente en el Sanatorio, plantilla que irfa creciendo
en las décadas siguientes (completada, a partir de los afios 40, con un nimero de
seis o siete especialistas que semanalmente se trasladaban al Sanatorio).

Para los “cuidados”, una Comunidad de Religiosas Franciscanas de la
Inmaculada ha estado presente en Fontilles desde el primer dia, encargada de las
labores higiénicas y sanitarias de los enfermos. En nimero variable (unas 7 Her-
manas los primeros anos; unas 15 al llegar la Republica; y en torno a 25 en los
anos ’60), a ellas les correspondia también toda la intendencia de servicios que
requeria una poblacion de 100 6 de 300 enfermos (lavado de ropas, cocina, lim-
pieza, etc.). Indudablemente, junto a su tarea de “cuidados”, ejercian también
para los enfermos la catequesis viva y diaria de su testimonio cristiano.

Los “consuelos” religiosos y espirituales han estado siempre a cargo de los
Padres Jesuitas. Su labor ha estado marcada, l6gicamente, por la propia evolucién
de la Iglesia y de la sociedad espafiola. Durante décadas, una pastoral sacramen-
tal y devocional caracterizé la religiosidad en Fontilles, de forma que la vida in-
terna del Sanatorio giraba en torno a las fiestas y costumbres piadosas de la
época. Los enfermos, con mayor o menor conviccién en funcién de sus creencias,
se adaptaban a ese ambiente religioso que lo impregnaba todo, y tenemos testi-
monios de que para muchos esa religiosidad les servia de verdadero “consuelo”
para soportar con alegria su enfermedad. Mdas tarde, los cambios de todo tipo in-
troducidos por el Concilio Vaticano Il, junto con la progresiva secularizacién de
la sociedad espafiola, han afectado, [6gicamente, a la pastoral de enfermos en
Fontilles y al sentido que los enfermos-creyentes pueden dar a su enfermedad.

Creo importante destacar que la defensa de la mision (“cuidados y consuelos”,
inseparablemente) ha sido histéricamente motivo de frecuentes roces cada vez que
los directivos de Fontilles intuian o recelaban que los Poderes piblicos —en razén
de la subvencién econémica- pretendian interferir o condicionar alguno de esos
dos ambitos (més frecuentemente el de los “cuidados”, pues el Director General de
Sanidad de turno trataba siempre de imponer al Sanatorio alguno de los médicos
de su confianza). En estas ocasiones, los directivos de Fontilles procuraron preser-
var la independencia con igual firmeza ante las autoridades sanitarias de la Restau-
racion, de la Republica, o del franquismo, pues en todas las etapas tropezé con si-
milares propésitos de interferir en la organizacién médica del Sanatorio.

IMPLICACION DE LA SOCIEDAD RELIGIOSA Y CIVIL

Uno de los fundadores, Joaquin Ballester, confesaba en una ocasién cual ha-
bia sido el gran acierto de Fontilles: decia que él y el P. Ferris tuvieron claro
desde el principio que para no repetir el error del doctor Francisco Moliner y su
Sanatorio para tuberculosos en Portacoeli (se habia creado en 1894 y nueve afnos
después habia tenido que cerrarse por falta de financiacién pablica) vieron nece-
sario que el proyecto de Fontilles contase con el mayor niimero posible de perso-
nas implicadas para no quedar a merced de los Poderes publicos.
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En efecto, en perspectiva histérica, no es exagerado afirmar que Fontilles fue
un proyecto colectivo en su fase de gestacion, y ha sido después una obra soste-
nida principalisimamente por la sociedad civico-religiosa (puesto que la contribu-
cién del Estado ha sido histéricamente la que ya hemos visto).

En los primeros pasos (1902) fue un grupo de social-catélicos de Gandia y
Valencia los que fueron convocados para que aportasen su apoyo moral y eco-
némico. Poco después, una amplia red de Juntas locales de los pueblos de alrede-
dor sirvié para recoger los primeros donativos populares. La edicién de un lujoso
libro y la publicacién de una primera revista (denominada La Lepra) fueron dtiles
instrumentos para recabar apoyos particulares en un circulo mas amplio (en otras
provincias espafolas). Asi se encontré la primera financiacion econémica para le-
vantar los primeros edificios y abrir el Sanatorio en 1909. Es decir: una clara es-
trategia de buscar permanentemente financiacion privada (miles de pequefios o
grandes donativos y algunos legados o herencias) ha sido siempre para los directi-
vos de Fontilles la forma de compensar la limitada (limitadisima) ayuda publica.
Pero la estrategia de los fundadores tenia —ademas del importante objetivo econé-
mico- otra vertiente que me parecen destacable (y que creo que no se le ha pres-
tado atencion). Lo diré directamente: si por una parte habia que recoger a los en-
fermos y tenerlos recluidos en un espacio apartado, por otra habia que conseguir
que no quedasen olvidados por la sociedad que los apartaba; la sociedad, los ciu-
dadanos, debian estar informados e interesados de lo que ocurria en el valle de
Fontilles.

Este ha sido el importante papel que histéricamente ha cumplido la revista
mensual Fontilles llegando a 3.000 suscriptores (afios 1910-1920), o a 8.000 sus-
criptores (afos 1960-1980). Asi, la revista ha sido el principal instrumento para re-
cordar cada mes (durante cien afnos) a miles de lectores que la sociedad tenia un
problema en el que debia implicarse de una u otra forma (también dando donati-
vos). Como una ventana, la revista trasladaba al exterior la vida interna de los en-
fermos (sus actividades religiosas o recreativas) y sus necesidades, a la vez que ser-
via para que los ciudadanos se asomasen y acercasen al problema humano del
enfermo de lepra. Ciertamente, a menudo el lenguaje de la revista y de los lectores
nos choca por su literatura lastimosa, pero ello no nos ha de impedir ver la impor-
tante funcién social que histéricamente ha estado cumpliendo. Pero la revista no
pasaba de ser una publicacién que dejaba al lector en su domicilio. Hacia falta dar
un paso mas, y el oportuno marketing del Sanatorio lo dio a partir de los anos "40.
Con el mismo objetivo de buscar la complicidad de la sociedad ha de entenderse
el interés de Fontilles en fomentar la presencia de grupos locales que anualmente
se acostumbraron a visitar Fontilles. La constitucion de Pefias en muchos pueblos
de la Comunidad Valenciana y de algunas ciudades (especialmente, San Sebastian,
Zaragoza o Barcelona) dio lugar a una red asociativa que bien puede considerarse
un fenémeno de solidaridad y compromiso social (verdaderos embriones de las
posteriores ONGs). En los anos ‘60, ‘70 y '80, cualquiera de esas pefas podia reu-
nir un domingo en Fontilles a varias decenas de visitantes (costumbre que algunas
conservan todavia). Puede decirse que cada ano, una partecita de la sociedad re-
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presentada por los miles de visitantes, entraba y se metia en la vida dominguera de
los enfermos rompiendo su forzado aislamiento. Con esa convivencia anual, des-
pués de representar una obrita de teatro, o de actuar el coro visitante, o de asistir a
una pelicula de cine, (o de reproducir una fiesta local, como hacen los de Alcoi
con sus Moros y Cristianos), los visitantes volvian a sus casas con menos prejuicios
sobre la enfermedad, y los enfermos, por su parte, veian allanarse el camino para
su mas o menos préxima reinsercion social y laboral. Sin duda, como fenémeno
sociolégico que en los dltimos cincuenta anos ha contribuido a reducir el estigma
social de los enfermos de lepra, bien mereceria un estudio especifico.

En ese interés por implicar a la sociedad en el problema de la lepra, se ha de
mencionar también el fenémeno del Voluntariado en Fontilles, cuya presencia se
remonta a los inicios del Sanatorio. En efecto, a las pocas semanas de abrirse el
Sanatorio ya tenemos constancia de que un grupo de sefioras se habia sumado a
colaborar con las Religiosas Franciscanas en las cotidianas tareas de curar y cui-
dar a los internos. Eran mujeres que buscaban en el servicio a los enfermos un
compromiso de entrega personal que brotaba de su modo de entender la fe y la
caridad cristiana, permaneciendo muchas de ellas en el Sanatorio de por vida (es
decir, treinta y cuarenta anos en varios casos, y algunos de cincuenta). Al afio (en
1910) se incorporaba el primer voluntario que se habia ofrecido para cuidar de
los internos como practicante-enfermero.

Pero si en las primeras décadas el Voluntariado fue casi exclusivo de muje-
res, a partir de la década de los '40 se amplié también con hombres, constitu-
yendo muchos de ellos testimonios vivos de compromiso cristiano para los enfer-
mos. No hace falta subrayar que la revista Fontilles habia sido en muchos casos
su primer conocimiento de la realidad de la lepra y estimulo para despertarles los
sentimientos de entrega generosa.

Un salto se dio a partir de los afios ‘70, cuando el Voluntariado pasé a ser
para centenares de jévenes un periodo de experiencia personal o de colaboracion
profesional en determinadas épocas (en verano o en vacaciones escolares). Po-
dian ser estudiantes o simplemente jévenes que iban al Sanatorio en su tiempo li-
bre para ayudar en cualquier tarea. En los archivos de Fontilles se conservan fi-
chas con datos personales de casi dos mil voluntarios, cifra seguramente
incompleta (no siempre se rellenaron las fichas, y otras se han perdido). Proce-
dian principalmente de la Comunidad Valenciana, Pais Vasco, Navarra, Aragon,
Andalucia, y algunos del extranjero. Si el Voluntariado anterior a los afios 70 te-
nia el valor del compromiso personal, el Voluntariado de los Gltimos treinta anos
—mds numeroso, aunque temporal- ha tenido ademas la virtud de romper barreras
y prejuicios sobre la lepra en centenares de jovenes generosos.

ESTRECHO SEGUIMIENTO DE LOS AVANCES TERAPEUTICOS
Es significativo que los fundadores del Sanatorio desde el primer momento

asociasen a su proyecto a un modesto (aunque ilustre) médico de pueblo (Jaime
Gonzalez Castellano) que, segtn dice él mismo, habia convertido el lema “cien-
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ciay caridad” en la guia directriz de su vida. Y ese lema parece que pasé también
a convertirse en el del Sanatorio. No parece que haya habido conflictos por el
protagonismo o relevancia de alguno de los miembros del binomio (“ciencia” o
“caridad”). Lo diré mds directamente: no he percibido en la documentacién de
Fontilles ninglin temor o recelo de nadie del estamento religioso porque el avance
de la ciencia desplazase, redujese o incluso hiciera innecesaria la “caridad” (es-
pero que se me entienda) y, en cierto sentido, el papel del Sanatorio en Espana.
Mas bien, ocurre lo contrario: en una institucion confesional como Fontilles lo
que se percibe es una actitud abierta, de activo y verdadero interés por lo que la
ciencia pudiera aportar a la lucha contra la lepra en cada momento. Tal vez esto
pueda juzgarse como légico y normal, pero es cierto que algunas instituciones de
la Iglesia han dado la sensacion a veces de que lamentaban perder su papel de
suplencia por el avance de la sociedad.

En los primeros afnos, cuando la lepra era considerada incurable por todos,
Fontilles quiso denominarse “Colonia-Sanatorio” para destacar el ambiente hu-
mano que se pretendia crear en fuerte contraste con los tradicionales lazaretos de
los hospitales. Se buscé el beneficio psicolégico que podia suponer para los enfer-
mos la ocupacién y entretenimiento en pequefias tareas agricolas. Asimismo, en
una época en que la medicina sélo podia dar paliativos y analgésicos para los do-
lores, en Fontilles se ensayd, primero el “606” (tras una estancia del doctor Mauro
Guillén en Frankfurt, en 1910, con el doctor Ehrilch) y, mas tarde, el aceite de se-
millas de chaulmoogra, que durante décadas seria el principal remedio, aplicado
por via intravenosa o en capsulas gelatinosas (para quienes mostraban intoleran-
cia). En realidad, en los afios veinte se hacia en Fontilles lo mismo que en Europa
(lo que no dejaba de ser un mérito): bafos calientes; unciones y curas con poma-
das; el cldsico antileprol; nieve carbénica para reducir los tubérculos; preparados
arsenicales por via digestiva e hipodérmica; inyecciones de sales atricas; etc. Para-
lelamente, la investigacion de Laboratorio y los ensayos clinicos que empezé a ha-
cer el dermatélogo Mauro Guillén Comin, siendo en verdad muy limitados, resul-
taban una verdadera novedad en la Espafia de la época. El citado Guillén inici6 la
costumbre en 1923 de que una representacién médica de Fontilles asistiera y par-
ticipara en los Congresos Internacionales de Leprologia (él estuvo dicho ano en el
[Il Congreso Internacional, celebrado en Estrasburgo), costumbre que ya no se
abandonaria nunca (a excepcion, légicamente, del Congreso de El Cairo, en 1938).

En los Gltimos afos de la década de los '40, puede afirmarse que Fontilles fue
pionera en la aplicacién en Espana de las sulfonas (concretamente, el Promin, en-
viado directamente desde EE.UU. por un miembro del Patronato de Fontilles).
Cuando la terapéutica de la lepra dio el salto con las primeras sulfonas que empe-
zaron a convertir en bacilarmente negativos a un ndmero creciente de enfermos,
se produjo la natural reorientacién en las funciones del Sanatorio: ahora se tra-
taba de preparar profesionalmente a los internos para que un dia mas o menos
préximo pudiesen reincorporarse a la sociedad, a sus domicilios y trabajos. Entre
los afos ‘50 y 70, con el tratamiento de la monoterapia y las primeras altas de no-
baciliferos, Fontilles convirtié una parte de sus instalaciones en verdaderos talle-
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res de formacion profesional, prepar6 aulas para impartir estudios de Educacién
Primaria, posibilité que algunos se sacasen el carné de conducir, etc. El cambio
interno fue radical: el Sanatorio dejaba de ser un internado definitivo para los en-
fermos, para convertirse en un lugar de transicién. Esta situacion quedd consoli-
dada definitivamente en los afios “80 cuando la Organizacion Mundial de la Sa-
lud recomendé el tratamiento a base de la Ilamada “multiterapia”, convirtiéndose
Fontilles desde entonces en una especie de Hospital especializado en leprologia
al que acudian los enfermos con los primeros sintomas y aquellos otros que te-
nian que someterse a revisiones y controles periédicos.

Al margen de lo anterior, hay que mencionar la Revista de Leprologia. Fonti-
lles que empezd a publicarse en 1945. Con una tirada que se acercaba entonces
a los dos mil ejemplares. Su existencia es una verdadera prueba de la voluntad
del equipo médico de Fontilles —encabezado por su Médico-Director, Félix Con-
treras Duenas— de difundir tanto los trabajos de investigacion que se hacian en el
Sanatorio, como de dar a conocer los articulos de leprologia que se escribian en
todo el mundo (cada revista tenfa al final un listado largo de resenas o referencias
de los articulos aparecidos en otras publicaciones). Durante muchos afios, esta re-
vista médica de Fontilles fue la Gnica de Europa, y todavia hoy es la tnica espe-
cializada que se publica en castellano.

Junto a la revista médica, a finales de los anos 40 empezaron a impartirse en
Fontilles Cursos de Formacién Especializada para médicos dermatélogos interesa-
dos en profundizar en los diversos aspectos clinicos y de investigacién sobre la le-
pra. Cada dos anos, un reducido grupo de especialistas (principalmente espano-
les, pero también extranjeros) permanecian quince dias en Fontilles recibiendo
formacion especifica. Un dato, sefiala que hasta la actualidad han pasado por di-
chos Cursos mas de 1.300 médicos.

APERTURA A NUEVOS ESPACIOS

Como dltima caracteristica que explicaria la pervivencia de Fontilles en estos
cien afos, cabria sefalar su capacidad e iniciativa para ir ampliando histérica-
mente su radio de accién.

Hay que recordar que el propésito inicial de los fundadores fue crear una
“Colonia-Sanatorio Nacional” (ésta fue la denominacién primera que figura en los
primeros Estatutos y documentos), pues pretendian a coger a los enfermos de
cualquier punto de Espana. Las circunstancias (una fuerte oposicion de los pue-
blos vecinos a su ubicacién en Fontilles) aconsejaron reducir el ambito de aco-
gida Unicamente al levante peninsular, y éste fue el espacio exclusivo de Fontilles
durante las primeras décadas de funcionamiento. Tan sélo a finales de los afos
veinte, el Estado (con su compromiso de ayuda econémica) le comprometi6 a re-
cibir leprosos de toda la geografia espafola, compromiso que quedé generalizado
cuando la Republica convirtié Fontilles en Leproseria Nacional del Estado (princi-
palmente, por la inferioridad de condiciones de las otras leproserias espafiolas).
Después, en el franquismo, Fontilles siguié recibiendo enfermos de cualquier pro-
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vincia, a pesar de existir Trillo como leproseria publica nacional. Siempre tuvo
Fontilles un ndmero notablemente mayor de enfermos que Trillo.

Fueron los contactos de Fontilles, primero (afos '50) con la Soberana Orden
de Malta y, después (afios '60) con su integracion en la “Federacién Europea de
Asociaciones contra la Lepra” (ELEP, que pasaria un tiempo mas tarde a ser ILEP),
los que en la década de los 70 le abrieron las puertas a la lepra en el Tercer
Mundo. En una primera fase, su colaboracién fue fundamentalmente formativa:
cada dos afios, sacerdotes, religiosas y seglares que trabajaban en misiones reci-
bian una formacién basica sobre la lepra. Después, fue el envio de medicamentos
y ayudas econémicas a algunas leproserias de Asia. Y desde el afno 1986, en que
Fontilles inici6 su primer proyecto propio en Harapanahalli (India), ha venido am-
pliando en los ultimos afnos esta labor internacional con nuevos proyectos en pai-
ses afectados por la lepra y otras enfermedades ligadas a la pobreza. A finales de
los "90, se inician los primeros proyectos en Brasil, China, Guinea Ecuatorial y Ni-
caragua, al mismo tiempo que se emprenden nuevos proyectos en la India.

La modificacion en 1989 y en 1995 de los Estatutos de Fontilles para ampliar
al ambito internacional su campo de accion contra la lepra y otras enfermedades
dermatoldgicas ligadas a la pobreza, es la prueba, por un lado, de la fidelidad de
Fontilles al programa de sus fundadores, y, por otro, de que el sentido y papel de
Fontilles no ha acabado en estos cien afios, sino que le queda por delante una
perspectiva de al menos otros cien afios mas.

NOTAS

1 Las 100.000 ptas. debian repartirse entre las leproserias piblicas de Granada, Santiago y Las Palmas
(a 20.000 ptas. cada una) y la privada Fontilles (40.000 ptas.)

2 Un estudioso fija: (1) afios 40-50: para Sanidad, entre el 1y el 1,5 % de los gastos del Estado; (2)
afios 1958-1967: menos del 1% de los gastos generales del Estado; (3) desde 1967: un aumento
progresivo hasta el final del franquismo.

LEPRA EN NORUEGA: SU SIGNIFICADO PARA EL RESTO DEL MUNDO

Lorentz M. Irgens

Professor of Preventive Medicine
Department of Public Health and Primary Health Care
University of Bergen, Norway

ANTECEDENTES

En 1816, el religioso ). E. Welhaven (1775-1828) del Hospital San Jorge de Ber-
gen, consiguid llamar la atencién general de la poblacién publicando un articulo en
una revista médica sobre las condiciones infrahumanas de los pacientes de lepra.

Hasta aproximadamente 1830 no se obtuvieron resultados apreciables ya
que Noruega era quizas el pais mds pobre de Europa y los politicos consideraban
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que habia otros temas de mds interés. Sin embargo, a partir de esta época dos
planteamientos paralelos, médico y politico, abrieron el camino a los potenciales
logros cientificos y de salud pdblica.’

El arranque politico se inici6 con la visita del virrey Oscar al Hospital San
Jorge en 1833 por iniciativa de un miembro local del parlamento. Este miembro
del parlamento propuso la creaciéon de cuatro hospitales para atender la gran can-
tidad de pacientes y una comisién médica para el seguimiento de este tema. En
1836 se registraron todos los casos mediante un censo de la poblacion, obte-
niendo un total de 659 (5/10.000) pacientes.

La comisién médica evalu6 los informes sobre las condiciones generales de
los pacientes por los registros de los médicos que cribaron todo el pafs y sugirie-
ron medidas de cardcter preventivo. Sin embargo, el acontecimiento médico mas
significativo fue el nombramiento en 1839 de D. C. Danielssen (1815-94) como
médico asesor del Hospital San Jorge. Danielssen logré coordinar ambas iniciati-
vas, ya que tuvo la capacidad de convencer a los politicos sobre la importancia
de este trabajo y la necesidad de su apoyo econémico para llevar a cabo esta la-
bor. Por consiguiente, ya en 1840 el Ministerio de Sanidad le pidié continuar el
controlar de los pacientes del Hospital San Jorge con el objetivo de obtener una
evaluacion cientifica de la enfermedad. Ademds en 1842 el Parlamento establece
un hospital en Bergen con 90 pacientes de lepra para investigar e intentar curar la
enfermedad. En 1847 publicé su gran obra “Om spedalskhed” que en 1848 se tra-
dujo al francés como “Traité de la Spedalskhed”.

Otro gran avance fue el Decreto Real del 30 de julio de 1856 que constituia
las bases legales para la creacion de un Registro Nacional para la Lepra de No-
ruega, el primer registro nacional creado en el mundo para esta enfermedad. Con
este Decreto se crearon Comités de Salud locales en todos los municipios con
personas afectadas de lepra.

DESCUBRIMIENTO DEL BACILO DE LA LEPRA

En 1868 se incorpora al hospital de Bergen para investigar un médico joven,
G. H. Armauer Hansen (1841-1912), bajo la direccién médica de Danielssen.
Hansen, al contrario que Danielssen que consideraba la lepra como hereditaria,
opinaba que su origen era infeccioso. En 1873 descubrié el bacilo y al ano si-
guiente publico el trabajo, que en 1875 se tradujo al inglés. EI Registro Nacional
revel6 la evidencia de que la incidencia de la enfermedad habia disminuido mas
en las dreas donde se habia impuesto el aislamiento de los pacientes.?

EL PROGRAMA NORUEGO PARA EL CONTROL DE LA LEPRA
El descubrimiento constituyé la base para el programa de control. En 1877 se
aprobé el Acta para el mantenimiento de los pacientes de lepra pobres, indicando

que el sistema para el mantenimiento de los pobres por el cual los individuos se
desplazan de un grupo a otro, qued6 abolido para los pacientes de lepra. En
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1886, los datos del Registro Nacional no presentaban una disminucién de la inci-
dencia como era deseado y se aprobd un Acta para el Aislamiento de los pacien-
tes de lepra donde se especifica que los pacientes tenian que disponer de habita-
cion propia en su casa y si no ser internados en el hospital.

Este programa de control tuvo gran aceptacion y reconocimiento internacio-
nal, sirviendo de modelo para otros paises. El primer Congreso Internacional de la
Lepra celebrado en Berlin en 1897 declaré que “el sistema de notificacion, vigi-
lancia y aislamiento obligatorio establecido en Noruega debia ser reconocido por
todas las naciones”.

MAS INFORMACION EPIDEMIOLOGICA DEL REGISTRO NACIONAL
PARA LA LEPRA DE NORUEGA

En 1970 el Registro para la Lepra fue informatizado y utilizado como bases
para estudios epidemiolégicos, p. ej. Determinando las causas de la erradicacion
de la lepra en Noruega.’

En primer lugar, el aislamiento en forma de hospitalizacién aparentemente
resulté efectivo, ya que se detecté una asociacion entre hospitalizacién y la “con-
siguiente disminucién de la incidencia”. La emigracion a los Estados Unidos de
grupos de elevado riesgo, p. ej. varones jévenes de zonas de elevada incidencia,
representa otro motivo. Por dltimo, la informacién de las zonas mas endémicas
sugiere que el aumento en la ingestion de proteinas también pudo haber influido.

El Registro para la Lepra también proporciona evidencias que pueden resultar
muy importantes para la evaluacion de las tendencias mas recientes de la inci-
dencia. Al parecer cuando la incidencia disminuye, la edad de los nuevos pacien-
tes aumenta, representando un fenémeno de agrupamiento.* También se ha de-
tectado este patron en otros paises y en otras enfermedades crénicas con largos
periodos de incubacién. Todavia en el mundo hay lugares donde el registro de los
casos es incompleto, pero la edad de inicio siempre se registra y si la edad media
de deteccion de nuevos pacientes aumenta, lo mds probable es que disminuya la
incidencia. Adn queda camino hasta poder erradicar esta enfermedad y se necesi-
tan mas medios efectivos para su vigilancia.

SITUACION ACTUAL Y PERSPECTIVAS DE FUTURO
EN EL MUNDO DE LA LEPRA

PAPEL DE ILEP Y LAS ONGs EN EL MUNDO DE LA LEPRA
Douglas Soutar

ILEP General Secretary

ILEP es una Federacion Internacional constituida por 14 asociaciones que
pretenden conseguir un mundo sin lepra. Su objetivo es apoyar las actividades
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médicas, cientificas, sociales y humanitarias a través del mundo, para la ayuda y
rehabilitacion de las personas afectadas de lepra y para la prevencién y eventual
erradicacion de la enfermedad por uno o varios de los medios siguientes:

e Promocionando vy facilitando la cooperacién y colaboracién entre miem-
bros al coordinar su apoyo a los programas de la lepra, representando sus
intereses comunes y facilitando experiencia técnica a ILEP y a sus miem-
bros y otras instituciones.

e Apoyando a sus miembros para conseguir la meta comin de un mundo sin
lepra, reconociendo al mismo tiempo su autonomia en conformidad a sus
respectivas instituciones.

* Apoyando la diversificacion de las actividades de sus miembros, en tanto
esto promocione la sostenibilidad de los servicios y beneficie a las perso-
nas afectadas por la enfermedad.

ILEP fue constituida hace aproximadamente 40 afnos, pero muchos de los
miembros ya existian afios antes. Fontilles es uno de los miembros mas veteranos
y celebra actualmente su centenario.

El presupuesto total aportado por los miembros de ILEP para desarrollar su la-
bor en la lepra ronda los 65 millones de libras al afio, incluyendo 3 millones en
investigacion y apoyo cientifico.

El punto comin que une a todos los miembros de ILEP ha sido el deseo y
el empefio de conseguir el cuidado de los afectados con la mas efectiva cali-
dad. Histéricamente, los miembros de ILEP empezaron con una labor asisten-
cial. Posteriormente, colaboraron en el desarrollo de nuevos farmacos consi-
guiendo una curacién real, y después iniciaron sus actividades para prevenir
las discapacidades causadas por la lepra y facilitar la rehabilitacién fisica y so-
cio-econémica a las personas afectadas. Esto representa la evolucion histérica
de la mayoria de los miembros de ILEP y ONGs desde facilitar bienestar y asis-
tencia, es decir modelo médico, hasta el modelo social/derechos humanos y
de desarrollo.

Todavia se detectan anualmente mdas de 250.000 casos de lepra con mas
de 17 paises que registran mas de 1.000 nuevos casos al afio. A nivel mundial
parece que el nimero total de casos disminuye, pero si se separan los datos de
la India, que experimenté una rapida disminucién de nuevos casos entre 2000 y
2006, parece que en la mayoria de paises el nimero de nuevos casos ha perma-
necido estable o incluso ha aumentado. Es obvio que el objetivo de interrumpir
la cadena de transmisién no se ha conseguido todavia.

La eliminacién como problema de salud publica (menos de 1 caso/10.000
personas) ya ha sido alcanzada en la mayoria de paises. Esta meta con objetivo-
diana resulté til hasta 2005 y constituyé una campafa motivadora que consi-
guié grandes logros, pero todavia queda mucho por hacer. Tecnolégicamente
hablando todavia no podemos conseguir la erradicacién y permanece como
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una aspiracion. La Estrategia Global actual de la OMS, desarrollada con colabo-
racion de expertos de ILEP, estd mas orientada al sostenimiento de una calidad
efectiva de los servicios para el control de la lepra, centradas en el paciente en
un futuro inmediato.

Este planteamiento serd vital para evitar que la lepra sea una enfermedad
emergente en un futuro proximo. Asi, para ILEP y sus socios, resulta esencial que
se mantengan los servicios para la lepra, junto a la capacidad diagnéstica y de
tratamiento en todos los paises endémicos.

ILEP continta promocionando la Estrategia Global OMS y apoyando el Pro-
grama Nacional. Su énfasis ha cambiado desde su planificacion de campafas y
metas de eliminacién basada en la prevalencia hacia el control sostenible
orientado a metas, como la deteccién de nuevos casos y completar los trata-
mientos.

ILEP mantiene un estatus de Relacién Oficial con la Organizaciéon Mundial
de la Salud que se continta mediante la excelente colaboracién con el Programa
Global para la Lepra de Nueva Delhi y la Unidad para Discapacidades y Rehabi-
litacion de la OMS de Ginebra. La Federacién estda ampliando sus campos en dis-
capacidades, rehabilitacion comunitaria y desarrollo de los derechos de las perso-
nas afectadas por la lepra. La Secretaria de ILEP de Londres sigue trabajando en la
racionalizacién de su sistema de obtencién de datos, integrando las web de ILEP
e INFOLEP y adaptando su propia Estrategia ILEP para colaborar con las necesida-
des futuras de sus miembros.

La Comisién Técnica de ILEP tiene un programa muy importante de trabajo
orientado a:

e Controlar e interpretar la informacion.

¢ Implantar la Estrategia OMS-ILEP a través de la formacion.
* Afrontar el estigma y la discriminacion.

¢ La defensa del afectado

e Sintetizar los resultados obtenidos por la investigacién en todas las areas
de trabajo.

Para las personas afectadas, la carga de la enfermedad se presenta mas en los
problemas fisicos que encuentran y el rechazo social que experimentan en forma
de comportamiento y actitudes estigmatizantes y discriminatorias. Hay mas de
3 millones de personas con discapacidades relacionadas con la lepra e ILEP cree
que hay que incrementar los esfuerzos para prevenir la discapacidad, apoyando
la rehabilitacion como medio de lucha contra el estigma.

Cualquiera que sea la direccién que ILEP y sus miembros decidan tomar en
el futuro, tendrd un gran y positivo impacto sobre la vida de los afectados, otor-
gando significado a la famosa cita de Mohandas Gandhi:

“Un reducido nimero de espiritus decididos e inspirados por una fe inque-
brantable en su mision puede cambiar el curso de la historia.”
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LINEAS DE INVESTIGACION ACTUAL EN FONTILLES

LA INMUNOTERAPIA DURANTE LOS ULTIMOS 25 ANOS EN EL MUNDO,
DESDE 1985 EN FONTILLES HASTA EL 2009

JL Stanford* y CA Stanford

*Senior Lecturer in Medical Microbiology
Center for Infectious Diseases and Internacional Health Windeyer Institute
of Medical Sciences

El concepto de inmunoterapia para la lepra, basado en preparados de tipo
biolégicos se inicié con los trabajos de la Tuberculina Antigena de Koch, poco
después de la inauguracién del Sanatorio de Fontilles. Las primeras investigaciones
oficiales para seleccionar posibles candidatos se iniciaron con el grupo de trabajo
de la OMS IMMLEP, dirigidos por Tore Godal y sus colaboradores de los laborato-
rios Armauer Hansen, en Addis Abeba. Se originaron distintos procedimientos:
BCG con M. leprae inactivado apoyado por Convit en Venezuela, el Mycobacte-
rium “W” por Talwar y su grupo en Delhi y Mycobacterium vaccae por mi grupo
en Londres y Fontilles. Al mismo tiempo se evalué la eficacia de la BCG como in-
munoprofilaxis frente a la lepra.

Estudios realizados en 1970 en Uganda compararon el patrén de especies
micobacterianas que podrian ser aisladas del medioambiente con la epidemiolo-
gia de la lepra en esa zona donde la BCG ha demostrado una buena proteccién
frente a la lepra, y diversos estudios en Londres comprobaron que combinar pe-
quenas dosis de M. vaccae con BCG incrementaba esta proteccién. Al afiadir una
dosis de 107 bacilos M. vaccae inactivados a una dosis estdndar de BCG la con-
version de contactos sanos de pacientes de lepra a la Leprosina A positivos era al-
rededor del 50%, superior a cuando se administraba BCG sola. Cuando la dosis
de 10° se administré a vacunados BCG Leprosina A negativos, una considerable
proporcién se convirtié en positivos.

Los primeros ensayos administrando solamente M. vaccae en pacientes de le-
pra se llevaron a cabo en Fontilles alrededor de 1980. Mediante la aplicacién de
reacciones intradérmicas multiples, incluyendo el nuevo reactivo soluble obtenido
a partir de armadillos experimentalmente afectados de lepra se obtuvo un sistema
para determinar la dosis terapéutica mas efectiva del M. vaccae y su efecto inmu-
nolégico en pacientes lepromatosos ya tratados y bacteriolégicamente negativos
durante muchos afios. Posteriormente, otros ensayos llevados a cabo en el Midd-
lessex Hospital y el University College de Londres descubrieron los mecanismos de
accion tanto bacteriolégicos como inmunolégicos del M. vaccae. Aunque ya se in-
tufa la existencia de dos tipos de inmunidad mediada por células, fueron los traba-
jos de Mossman et al. los que demostraron definitivamente la existencia de los dis-
tintos perfiles de citocinas originadas por los linfocitos Th1 y Th2. Los ensayos
también pasaron al campo de la tuberculosis y se iniciaron estudios en el Reino
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Unido, Libano, Gambia, Rumania y Vietnam. Posteriormente, el estudio llevado a
cabo en Argentina determiné que la dosis 6ptima era de 3 dosis en total, una cada
mes, y ensayos clinicos en Iran y Vietnam confirmaron su utilidad en casos de tu-
berculosis multiresistente (MDRTB). Actualmente, se estd estudiando la incorpora-
cién de dosis orales de M. vaccae a la multiterapia administrada a los pacientes tu-
berculosos, para ser incluida en los programas estandar tipo DOTS.

Aunque los estudios inmunolégicos iniciales del M. vaccae se limitaron a le-
pra y tuberculosis, su campo se amplia a enfermedades no-micobacterianas,
desde asma a psoriasis, artritis reumatoide y cancer, sobre todo en el campo de
los adenocarcinomas. Aunque se ha demostrado que muchas especies micobacte-
rianas son incapaces de desconectar Th2 y facilitar los mecanismos Th1, algunas
son capaces de conseguirlo, entre ellos M. obuense con el que se han iniciado es-
tudios para evaluar su eficacia inmunoterapéutica frente al cancer. En concreto,
este afio se empezo6 un ensayo en fase Il para el cancer de pulmén con M.
obuense inactivado por calor.

Los ultimos datos clinicos sobre el M. vaccae provienen del ensayo llevado a
cabo en Tanzania por un equipo combinado de Tanzania y América bajo la supervi-
sion del Profesor Fordham von Reyn. El ensayo aleatorio y controlado mediante pla-
cebo administré a 2000 adultos tuberculina negativos HIV seropositivos. Recibieron
5 dosis inyectadas de M. vaccae inactivado o placebo con suero salino y siendo
controlados durante un afio. Los resultados revelan una importante disminucién en
la infeccién por tuberculosis en los recibieron la administracién de M. vaccae.

Los trabajos con M. vaccae, asi como otras especies de actinomicetales, tam-
bién pueden contribuir a tratar las infecciones que afectan mds a los animales.

DETECCION MOLECULAR DE LEPRA Y LEISHMANIASIS EN AMERICA CENTRAL
Helen Donoghue

Senior Lecturer in Medical Microbiology
Center for Infectious Diseases and International Health Windeyer Institute
of Medical Sciences, London

Los informes de la Organizacion Mundial de la Salud indican que hay muy
pocos casos de lepra en Centroamérica, pero quizas sea por la falta de deteccion
de los mismos y el consiguiente registro. El diagndstico se hace de acuerdo al crite-
rio clinico e histolégico. En un estudio iniciado en Nicaragua y que ya se ha exten-
dido a Honduras, los pacientes incluyendo muchos nifios que presentan lesiones
cutdneas clinicamente sugestivas de leishmaniasis cutanea o lepra tuberculoide. La
histologia, aunque en algunas muestras detecté bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR), no diferencia ni puede diagnosticar de qué enfermedad se trata. En algu-
nos casos las lesiones remitieron después de una terapia farmacoldgica estandari-
zada para lepra. El objetivo de nuestro estudio fue mejorar el diagnéstico e investi-
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gar la diseminacion y alcance de estas enfermedades. Las zonas estudiadas en Ni-
caragua comprenden la regién de Chinandega, al norte del pais, drea con pobla-
cién inmigrante por sus minas de oro y estd comunicada por la Autopista Paname-
ricana y otra area mas remota al sur, que bordea el lago Managua. En Honduras, la
zona de estudio comprende el otro lado de la frontera limitrofe y al norte de Chi-
nandega entre esta zona y la regién central de Choluteca.

Se analizaron las muestras con la técnica PCR detectando DNA M. leprae de
la secuencia RLEP repetitiva. Para la deteccion de DNA Leishmania spp. la téc-
nica PCR se basaba en una secuencia del kinetoplasto y posteriormente PCR mas
especifico para la deteccion de especies L. donovaniy L. mexicana. Se detect6
DNA Leishmania en 39/49 biopsias cutaneas fijadas en formalina procedentes de
Nicaragua; DNA M. leprae también estaba presente en 6 de estas muestras. Tam-
bién hubo 4/ 32 positivos para DNA M. leprae en sangre. Casi todos los casos po-
sitivos proceden de la region de Chinandega. Hubo 13/160 muestras nasales
DNA M. leprae positivo de pacientes no tratados o convivientes de la regién de
Chinandega (8%), pero ningln de 60 del area del lago Managua. Todavia se esta
examinando las muestras de Honduras sin descifrar los cédigos de los individuos
en estudio. La Leishmania estaba presente en 19/22 biopsias, incluyendo algunas
con evidencia histoldgica de lepra. Se detecté DNA M. leprae en 18/98 muestras
de sangre y 12/107 torundas nasales, la mayoria procedentes de controles sanos.

En conclusién, la lepra y leishmaniasis estan presentes en ambos paises y en
estas regiones los casos de lepra estan muy diseminados. Queda por aclarar la po-
sible relacién entre estos patégenos y la epidemiologia de las infecciones.

NUEVOS AVANCES EN BIOLOGIA MOLECULAR
EL FUTURO DE LA INVESTIGACION BASICA DE LA LEPRA
Patrick J. Brennan

Mycobacteria Research Laboratorios
Department of Microbiology, Immunology and Pathology
Colorado State University, USA

Modelos matematicos recientes sobre la transmision y control de la lepra han
demostrado que la estrategia actual de eliminacién reduce la transmisiéon muy
gradualmente, con una disminucién anual de la incidencia estimada del 2-12%, y
estimaciones futuras sobre la casuistica global de la lepra indican que habra 5 mi-
llones de nuevos casos entre el 2000-2020 con un millén de casos con discapaci-
dad grado 2.' La conclusién fue que para conseguir una verdadera eliminacién
“es necesario desarrollar intervenciones efectivas que interrumpan la transmision
del M. leprae e instrumentos diagndsticos practicos para detectar niveles de infec-
cién que conllevan a la transmision”.
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En el afio 2003 se fundé con el Consorcio IDEAL (Iniciativa para la Determina-
cion sobre el Diagndstico Epidemioldgico de la Lepra) que compromete a mas de
30 laboratorios para investigar las micobacterias de la Universidad de Colorado
State con fondos procedentes del Programa Heiser para Investigacion en Lepra y Tu-
berculosis y pudo evaluar formas de transmision de la enfermedad, epidemiologia,
resistencia a los farmacos y deteccién precoz, incorporando técnicas moleculares
como la huella dactilar DNA, bioinformatica, marcadores inmunolégicos de la le-
pra durante las distintas fases de la enfermedad, entre otros. El impulso cientifico fue
la secuenciacion en el 2002 del genoma de M. leprae,* que facilité nuevas dianas
para nuevos farmacos y antigenos diagndsticos especificos. Ademds, la evidencia de
marcadores genémicos que diferencian unas bacterias de otras y manipulaciones
nuevas in vitro, ofrecen nuevas areas para conseguir avances en la investigacion.

Por ejemplo, mediante la gendmica comparativa se llegé a la conclusién que
todos los casos de lepra son atribuibles a un solo clon de M. leprae cuya disemi-
nacién a través del mundo puede ser seguida mediante el andlisis de 4 polimorfis-
mos de nucleétido Gnico (SNPs).?

La enfermedad parece haberse originado en el este de Africa u Oriente Me-
dio y se ha diseminado en las sucesivas migraciones humanas con los europeos o
los africanos del norte, introduciendo la lepra en el oeste de Africa y las Américas
durante estos ultimos 500 afios.

También se han investigado numerosas variables de repeticiones tdndem
(VNTRs) en M. leprae"*® y se estd demostrando su utilidad para estudios epidemio-
[6gicos a nivel de un pafs o de comunidad. Por ejemplo, la Dra. Vara Vissa en
CSU, mediante el apoyo del NIAID, NIH e IDEAL, en colaboraciones con (el Insti-
tuto Médico de Investigacion Tropical de Beijing - China, Instituto Colombiano de
Medicina Tropical, Instituto Nacional Thai de la Salud, Centro de Investigacién
Blue Peter y Laboratorio Stanley Brown en India, Leonard Wood Memorial de Fili-
pinas, Instituto Oswaldo Cruz (Fiocruz) de Brasil, Universidad Yonsei de Corea y
Programa Nacional para la Enfermedad de Hansen de Estados Unidos) estan apli-
cando analisis VNTR multilocus (MLVA) para seguir el origen de las muestras obte-
nidas de M. leprae en aldeas y grupos familiares, para concretar todas las posibles
fuentes de infeccién y rutas de transmisién mas probables. Por ejemplo, la tipifica-
cion de cepas MLVA realizada en un condado de la Provincia de Yunnan en China,
identificé varios agrupamientos de pacientes cuyos bacilos M. leprae compartian
perfiles VNTR similares y los casos multiples en la misma familia son muy frecuen-
tes en esta area.® Los perfiles VNTR intrafamiliares estaban muy emparejados en
muchas familias, pero habia diferencias entre ellas. Ademas, los patrones VNTR
relacionados con los encontrados en familias con mdltiples casos también se detec-
taron en pacientes del mismo pueblo o pueblos adyacentes. Por tanto, la tipifica-
cion VNTR esta demostrando su utilidad en identificar brotes de transmision local.

Con la préxima supervision de cepas de M. leprae se estima poder disponer
de un mds amplio repertorio de marcadores genéticos para mejorar las técnicas
actuales y ayudar a definir patrones de utilidad local e incluso mas extensos y di-
seminados de la enfermedad.
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También se ha demostrado recientemente mediante andlisis genéticos del
M. leprae de zonas hiperendémicas o casos de lepra lepromatosa difusa (DLL)
con fenémeno de Lucio (que se detecta principalmente en México), el Caribe y
paises de Suramérica, que la enfermedad esta causada por una cepa genética y fe-
notipicamente distinta al M. leprae.”

También se ha progresado mucho bajo la supervisién de IDEAL sobre la de-
teccién precoz de la infeccion con M. leprae basada en marcadores de inmuni-
dad mediada por células. El origen del progreso en esta drea ha sido la secuencia-
cién del genoma, permitiendo la identificacion de genes particulares de M. leprae
y la generacion de sus correspondientes antigenos. En un estudio de estas caracte-
risticas se ensayaron los antigenos mas prometedores para evaluar su capacidad
de liberar citocinas de los genes especificos del M. leprae mediante células mo-
nonucleares de sangre periférica (PBMC) y cultivo con sangre total y controles en
5 dreas endémicas distintas.® Un total de 250 individuos de Brasil, Nepal, Bangla-
desh, Pakistan y Etiopia se incluyeron para determinar sus respuestas IFN-y frente
a 5 proteinas recombinantes (ML1989, ML1990, ML2283, ML2346 y ML2567) y
22 péptidos sintéticos. De entre ellas la mayor respuesta se obtuvo con ML1989 y
ML2883 fue la mas especifica para indicar infeccién/exposicion al M. leprae ya
que s6lo un nimero minimo de pacientes de tuberculosis respondieron a este an-
tigeno. Sin embargo, un nimero bastante significativo de controles endémicos
también reaccionaron frente a estas proteinas. Estas respuestas celulares T se co-
rrelacionaron con la respuesta in vitro al M. leprae sugiriendo que los contactos
sanos de zonas endémicas de lepra estan expuestos al M. leprae. Sin embargo, la
produccion de IFN-y en respuesta a los péptidos en ensayos en sangre total (WBA)
fue menor y no permitié distinguir respuestas M. leprae-especificas. Sin embargo
si se emplea PBMC, las respuestas celulares T-especificas para los pacientes de le-
pra y convivientes se detectaron con ML2283 y MLO126. Estos datos revelan que
los péptidos M. leprae presentan potencial como instrumentos diagndsticos. En el
futuro hay que concentrarse en el desarrollo de una técnica con WBA mas sensi-
ble y cribaje del genoma de M. leprae para identificar péptidos y antigenos M. le-
prae-especificos.

Por tanto, se estan consiguiendo avances para desarrollar nuevos planteamien-
tos hacia la identificacion de las vias de transmision de la enfermedad y su interrup-
cion y técnicas de diagndstico practico para detectar niveles de infeccién la principal
necesidad para una nueva estrategia hacia una verdadera eliminacion de la lepra.
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GENOTIPAJE DEL M. LEPRAEY SU APLICACION PARA EL ANALISIS
DE LA TRANSMISION DE LA LEPRA

Masanori Matsuoka

Leprosy Research Center
National Institute of Infectious Diseases, Tokyo, Japon

INTRODUCCION

El ndmero de nuevos casos de lepra ha estado disminuyendo progresiva-
mente durante estos Gltimos afios en todo el mundo.' Pero todavia siguen sin co-
nocerse todos los mecanismos sobre la transmisién de esta enfermedad. Uno de
los puntos mas importantes y esenciales para establecer una adecuada estrategia
para la prevencién de nuevos casos es el modo de transmision de la lepra, inclu-
yendo la fuente de infeccion. Hay que poder distinguir entre recidiva y reinfec-
cién entre los casos reactivados para evaluar los resultados del tratamiento y des-
cubrir las posibles fuentes de infeccion. En muchas enfermedades infecciosas? el
fenotipaje, serotipaje, tipificacion de fagos y genotipos son métodos sélidos y
contrastables para analizar y seguir la transmision. Estos instrumentos tan Gtiles no
estuvieron disponibles para el estudio de la lepra hasta que se identificaron los
nimeros variables de repeticion tdndem (VNTR)** seguido por el descubrimiento
de un polimorfismo de nucleétido tnico (SNP) en el genoma del M. leprae.® Los
estudios epidemiolégicos con estas dos técnicas han aumentado desde 2004 y los
hallazgos generados por ellos estin cambiando las fundamentos clasicos sobre la
transmisién. Los VNTR con amplia diversidad alélica son vitales para analizar
modelos de transmisién comunitarios.®”*° Los SNP y VNTR con menor diversi-
dad son practicos para caracterizar la distribucién global de los distintos genoti-
pos de M. leprae y son Utiles para el seguimiento de la diseminacién de la lepra
en tiempos prehistéricos junto a los modelos globales actuales migratorios en re-
lacién a la lepra.’> "> | os Gltimos avances en la epidemiologia molecular de
la lepra para estudios de infecciones comunitarias y su disminucién global se re-
visan en este trabajo.

UTILIDAD DE LOS VNTRs PARA ANALIZAR LA TRANSMISION DE LA LEPRA

Durante mucho tiempo se ha considerado al paciente infectado como el
principal transmisor de la lepra, sin embargo hoy dia hay evidencias que contra-
dicen estas premisas por ejemplo, un estudio sobre la distribucion geografica de
los individuos positivos frente a los anticuerpos M. leprae en casas muy alejadas
de los casos indice detectados y conocidos, detecté algunos casos.™ El efecto li-
mitado de la quimioprofilaxis'® significa que el medicamento previene la progre-
sion de una infeccion activa a un caso de enfermedad manifiesta'”, pero no inte-
rrumpe la transmision. Los intentos de frenar la transmisién y reducir nuevas
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infecciones mediante la quimioprofilaxis en los Estados Federales de Micronesia
(FMS) han fracasado. El nimero de nuevos casos en FMS ha vuelto a incremen-
tarse después de 1999 y durante los dltimos afios ha alcanzado practicamente el
mismo nivel anterior al programa de quimioprofilaxis.' Se han reportado muchos
casos sin relacién con casos conocidos de lepra.'® " Estos hallazgos sugieren que
no conocemos todos los mecanismos de transmision de la lepra e implica la exis-
tencia de una fuente infecciosa de M. leprae aparte del paciente infectado.

Los estudios mediante PCR han revelado que en muchas areas con una ele-
vada prevalencia de lepra, hay muchos portadores nasales positivos de DNA M.
leprae.**' Esto indica que muchas personas en esas areas estan expuestas a la in-
feccion con M. leprae. Se comprobé la hipétesis de que los genotipos de las bac-
terias de los convivientes en otros contactos de lepra deben ser identificadas si el
bacilo es transmitido mediante contacto por un paciente mediante la compara-
cién de genotipos de mucosa nasal de pacientes y sus familias y también de nue-
vos pacientes y el supuesto caso indice de un caso multifamiliar.® El genotipaje
basado en el nimero de repeticiones TTC" ¢y otros métodos con elevado resolu-
cion fuerte discriminatoria fueron aplicados para su comprobacién.® Los resulta-
dos revelaron que los genotipos de M. leprae en la mucosa nasal eran distintos
entre el paciente y los contactos de un mismo hogar. También, se revel6 la exis-
tencia de cepas M. leprae con diversidad alélica en un caso multifamiliar en
China.? Por otro lado, un estudio en India no detect6 divergencia entre 3 VNTR
de dos pacientes familiares.” Se podria explicar la falta de divergencia en el caso
de esta familia por la poca capacidad discriminatoria al genotipar, ya que sélo se
utilizaron tres polimorfismos VNTR. En otro estudio, las muestras que se habian
evaluado como de genotipos idénticos mediante algunos VNTR, fueron al final
separadas en distintos genotipos por un método mas resolutivo, mediante la com-
binacion con otros VNTR.® Por tanto, postulamos que las muestras clinicas de la
India con genotipos idénticos se podrian diferenciar en bacilos con distintos ge-
notipos con una mejor y mas precisa metodologia. Aunque los VNTR parecen va-
riar en una misma biopsia del paciente*> * es porque pueden ocurrir co-infeccio-
nes con distintas cepas de M. leprae que presentan distintos VNTR. Mientras que
la variacién de VNTR en un paciente es normalmente de 1-2 repeticiones, el nu-
mero de repeticiones TTC del bacilo de la muestra de un supuesto indice era de 18,
y el nimero de repeticiones TTC del bacilo de su hijo era 10, en un caso multifa-
miliar.® No queda claro si los genotipos de los bacilos del padre e hijo son distin-
tos y por tanto, no provienen de la misma fuente de infeccion.® Esto sugiere la
presencia de una fuente o reservorio alternativo de infeccion.

Los depdsitos y suministros de agua de uso habitual por la poblacién pue-
den ser fuentes potenciales de infeccion por M. leprae, ya que se sabe que exis-
ten muchas infecciones micobacterianas de origen acuatico.?* 2 Para compro-
barlo se recogieron muestras de agua de 6 aldeas de Indonesia con una elevada
prevalencia de lepra para su andlisis mediante PCR. De las 44 muestras, 21 fue-
ron positivas mediante amplificacién PCR de una secuencia de la proteina codi-
ficada por el gen 65 kDa.” El riesgo relativo de infeccién para los que utilizan
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los reservorios de agua PCR-positivos fue de 3.24 para los que la emplean para
aseo personal, pero no habia diferencias en cuanto al riesgo en el hogar para el
uso del agua como potable. El agua para uso doméstico se calienta previamente
y en consecuencia, los bacilos estarian inactivados.” Estos resultados aportan
pruebas de que el agua es un reservorio medioambiental de M. leprae y un foco
de infeccién. Todavia no se ha dilucidado el posible papel del bacilo en las
muestras de tierra.?®

APLICACION DE SNP Y VNTR CON POCA DIVERSIDAD PARA ANALIZAR
LA DISEMINACION GLOBAL DE LA LEPRA

Se ha detectado un patrén de distribucion geografica global de la lepra utili-
zando VNTR de una secuencia de 6 pb con 3 0 4 copias® ' " ™ La cepa con 3-co-
pias es la mas abundante en la mayoria de paises del mundo, mientras que la de 4-
copias se encuentra predominantemente en el Este de Asia, incluyendo Japén,
Corea y zonas del este de China, asi como otras zonas del oeste de México.> ' "2
No se han obtenido cepas de 4-copias de las Islas Okinawa y Amami de Japon.
Estas islas estan en el sur del Japdn y tienen su propia cultura. El estudio de geno-
tipos de otros microorganismos también ha evidenciado diferencias entre estas
dos regiones del Jap6n.>* Se cree que el predominio de la cepa de 4-copias de
paises del sureste asiatico se originé en tiempos prehistdricos por la migracién de
los mongoles de la regién. En Japén es muy probable que la distribucion caracte-
ristica de cada genotipo se estableciera por el movimiento de dos grupos étnicos
que migraron al Japén hace unos 30.000 afios a través de las Islas Okinawa y en-
tre 1.700-2.800 afios atras a través de la peninsula coreana.’’ Probablemente la
cepa de 4-copias fue llevada por la migracion al Japén a través de la Peninsula de
Corea, mientras que la cepa de 3-copias se diseminé hacia las Islas Okinawa por
la poblacién que emigré al Japon del sureste asiatico hace 30.000 afos. Este
ejemplo demuestra cémo los VNTR con poca variacion polimérfica, como la del
gen rpoT son Utiles para seguir los pasos de la transmisién global de la lepra.

La distribucién geografica de los alelos SNP 1-4 también es dtil para analizar
la diseminacién global de la lepra.® Se utilizé una combinacién de SNPs y VNTR
del gen rpoT para determinar si los pacientes de origen brasilefio detectados en
Japon y diagnosticados ya en Japon fueron infectados en Japén o Brasil.” Se de-
tectd el SNP tipo 4 en dos pacientes brasilenos de Japon que no estaban presentes
en 46 pacientes autéctonos japoneses. La muestra con SNP tipo 3 y el polimor-
fismo 3-copias del gen rpoT aislado en 7 muestras de los casos brasilefios de Ja-
pon son inusuales en el Japon. Por tanto, es muy probable que los pacientes fue-
ran infectados en Brasil y desarrollasen los sintomas de la enfermedad de la lepra
ya en el Japon. La prevalencia de la lepra en Brasil es elevada, pero no habia evi-
dencia microbiolégica para afirmar ese supuesto origen de la infeccién, aunque
se suponia. La técnica que combina SNPs y la VNTR del gen rpoT contribuye al
analisis de la diseminacién a nivel global de la incidencia de la lepra con los mo-
vimientos migratorios humanos.
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Otro estudio examind la distribucion de cada genotipo SNP en paises asiati-
cos.” La mayoria de las muestras (26 de 29) de Myanmar presentan el tipo SNP 1.
La frecuencia de este SNP disminuye proporcionalmente con la distancia de los
paises a India, como se observa por la poca proporcion de este tipo en Indonesia,
Corea y Japén. Logicamente, el SNP tipo 2 puede tener su origen en un progenitor
tipo 1, seguido por una evolucion a los tipos 3 y 4. Todas las muestras de la parte
sur de la India presentan el tipo SNP 1.5 Si se combinan estos datos con los de
otros estudios, parece probable que la lepra se originé en el subcontinente indio y
se disemin6 desde alli hacia otras partes del mundo. Esta hipétesis es compatible
con la que afirma que la lepra se originé en el subcontinente indio y fue introdu-
cido en Egipto como resultado de la invasion de Persia durante el siglo VI d.C. o
por las tropas de Alejandro Magno en el siglo IV d.C.*

El analizar la epidemiologia molecular empleando la genotipificacion como
medio de determinar el origen de la transmision de la lepra se inicié en 2004, so-
bre la base del descubrimiento en el genoma del M. leprae de dos VNTRs. Este
nuevo campo de investigacion puede aportar evidencias sobre los mecanismos
todavia desconocidos de la transmision de esta enfermedad con respecto a orige-
nes, reservorios, modo de transmision e historia de la lepra.
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NEUROPATIA HANSENIANA Y SUS CONSECUENCIAS

LA NEUROPATIA EN LA LEPRA
Wim H. van Brakel
Head of the Leprosy Unit of the Royal Tropical Institute (KIT), Amsterdam

A pesar de los Gltimos avances en la comparacién de algunos mecanismos
implicados en las reacciones inmunoldgicas y neuropdticas de la lepra, todavia
quedan muchas dudas e incognitas. La resolucion de estos interrogantes conlleva
a una mejor comprensién de los mecanismos que inician y modelan las reaccio-
nes para conseguir mejores métodos de prevencion y tratamiento. La deteccién
precoz de la afectacion de la funcién neural (NFI), probablemente sea el método
mas efectivo de prevencion. Por tanto, el estudio de las neuropatias comprende
basicamente 3 dreas:

e La bisqueda de factores pronésticos neuroldgicos e inmunolégicos de la
NFl y leprorreacciones.

e Determinar qué métodos o combinacién de métodos para evaluar la fun-
cién neural serd la mas sensible para la deteccién de la afectacién sensi-
tiva y motora en la lepra.
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e Estudiar la patogénesis de la neuropatia periférica y las leproreacciones
con respecto a la presentacién de caracteristicas inmunolégicas, patolégi-
cas, neurofisiolégicas y clinicas.

Una de las principales conclusiones de los estudios llevados a cabo hasta el
momento indica que las lesiones cutaneas sobre los troncos nerviosos principales
incrementa el riesgo de forma significativa de que estos nervios estén afectados,
independientemente de que estas lesiones presenten o no signos de reaccion cu-
tanea. El engrosamiento neural, dolor o parestesia a la palpacion se asocian a un
mayor riesgo de reaccién o NFI en el momento del diagndstico, pero esta correla-
cién no es muy significativa, aunque a un paciente que presenta estas caracteristi-
cas hay que evaluarlo clinicamente de forma continua y regular. También hay
que considerar como factores de riesgo para la NFI ser un paciente de tipo MB,
cambios en los niveles hormonales de anticuerpos IgG anti-ceramida o PGL-I du-
rante el tratamiento junto a posibles factores genéticos. De todos estos parametros
destacan algunas caracteristicas Utiles para predecir una posible NFI.

Caracteristicas Riesgo de NFI
PB, no NFI 2%
PB + NFI durante diagndstico MB, no NFI 16%
MB + NFI durante diagnéstico 65%

Los mensajes clave a tener en cuenta seran que hay un nimero considerable
de casos ya afectados en el momento del diagnéstico, que la neuropatia subcli-
nica estd muy extendida y que se pueden presentar mas afectaciones y deterioro
neural durante y después del tratamiento. De entre los funciones neuroldgicas, las
que mas precozmente resultan afectadas son la SNC y WDT.

Por dltimo, los resultados obtenidos con el tratamiento no son del todo satis-
factorios, lo cual parece indicar la necesidad de una deteccién mas precoz y dis-
poner de un tratamiento mas efectivo que el tratamiento actual.

DESAFiOS FRENTE A LA NEUROPATIA Y PREVENCION DE DISCAPACIDADES
EN LA ENFERMEDAD DE HANSEN

Linda F. Lehman

Technical Consultant
American Leprosy Mission

De entre los desafios que plantea la neuropatia de la lepra y la prevencién de
sus discapacidades hay que destacar que todavia desconocemos algunos conoci-
mientos y mecanismos implicados sobre las causas que la originan y la evolucién
de este fendmeno.
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También resulta fundamental ensefar a los afectados como evitar situaciones
y complicaciones en la realizacion de sus actividades diarias sin olvidar que no se
deben sentir marginados en sus comunidades, sino ser participes activos mante-
niendo sus trabajos y actividades comunitarias.

Las neuropatias son causadas por la penetracion de la célula de Schwann por
el bacilo Mycobacterium leprae que causa una desmielinizacién crénica y que en
sus inicios presenta poca sintomatologia. En esta fase inicial resulta mas afectada
la pérdida de la sensibilidad que la motora.

Actualmente, la mejor arma de la que disponemos para prevenir la discapaci-
dad es el diagndstico precoz de la neuropatia. Esto se consigue incrementando la
percepcion de la enfermedad, administrando el tratamiento con MDT y exami-
nando a los convivientes y contactos mas cercanos. Las variaciones en la conduc-
cién de la velocidad y amplitud sensorial y ausencia de respuestas a la sensibili-
dad nos indican la conveniencia de obtener una biopsia de ese nervio afectado.

Entre los objetivos del control de las discapacidades hay que detener tanto la
aparicion de nuevas afectaciones como el deterioro de las ya existentes. Para ello
hay que organizar grupos de autoayuda, fomentar la rehabilitacion comunitaria y
la rehabilitacion socioeconémica. Con ello se consigue mejorar la autoestima y la
integracion y participaciéon comunitaria de los afectados.

HISTOPATOLOGIA E INMUNOHISTOQUIMICA: ;QUE HAY DE NUEVO?

HISTOPATOLOGIA E INMUNOHISTOQUIMICA
EN LAS MICOBACTERIOSIS ATiPICAS

Félix Contreras* y Jestis Cuevas**

*Director del Servicio de Histopatologia del Hospital La Paz de Madrid
**Director del Servicio de Histopatologia, Hospital Central de Guadalajara

FONTILLES, desde 1909, en sus primeros 100 afnos de historia, ha vivido dos
etapas bien distintas. Una primera, con contenido humano, caritativo, cristiano y
solidario y con actividad médica admirable aunque no fuese resolutiva porque los
tratamientos Gnicamente podian ser paliativos. Fue la etapa presulfénica. En esta
etapa, no obstante, su director médico el Dr. Mauro Guillén establecio las bases y
la organizacion modélica en aquellos tiempos e hizo de FONTILLES un Instituto
Oficial de Leprologia en Espana.

A partir de 1932, la nacionalizacién del Sanatorio, su “democratizacion ge-
rencial, sanitaria e incluso médica”, dio lugar a un periodo de funcionamiento
poco eficaz con resultados dificilmente valorables.

En 1942 la incorporacion del Prof. Fernandez de la Portilla como director
médico y del Dr. Contreras Duefias como subdirector, supuso el comienzo de
una etapa brillante de FONTILLES coincidente con la utilizacién de las sulfonas y
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por tanto con la consecucién de las primeras curaciones reales. Desgraciada-
mente el fallecimiento del Prof. Fernandez de la Portilla en 1943 truncé los pla-
nes de desarrollo establecidos, pero bajo la direccion del Dr. Félix Contreras Due-
fas y de su subdirector el Dr. Javier Guillén, en los 25 afos siguientes,
FONTILLES desarroll6 una enorme actividad que se continu6 en los 32 anos si-
guientes bajo la direccion del Dr. José Terencio de las Aguas, y desde el afo 2000
hasta la actualidad bajo la coordinacién de la Dra. Montserrat Pérez-Lépez con
sus colaboradores los Drs. José-Ramén Gémez Echevarria y Pedro Torres. En
nuestra opinién la excelente actividad leprolégica de FONTILLES podria resu-
mirse en los siguientes puntos:

¢ Diagnostico precoz y diagnédstico diferencial

e Prevencion en los convivientes de los pacientes

¢ Actualizacién permanente del tratamiento paliativo y especifico

e Atencién médica y quirdrgica general y especializada

¢ Rehabilitacion fisioterdpica, médica, quirtrgica y laboral

* Colaboracién activa en la reinsercién familiar y social

 Divulgacion y actualizacién bibliogréfica mediante la Revista FONTILLES
e Docencia leprolégica en Cursos para médicos y personal auxiliar

e Investigacion clinica, bioquimica, inmunolégica y anatomopatolégica

e Colaboracién internacional en la lucha contra la lepra

El progreso cientifico en el conocimiento de la Patologia de la lepra real-
mente comenzo, en nuestra opinién, a partir del Congreso Internacional de Le-
prologia celebrado en Madrid en 1953 y pocos anos después, a la par con el de-
sarrollo de la Inmunopatologfa, con la clasificacién de Ridley y Jopling al aplicar
los nacientes conceptos inmunolégicos al espectro de la lepra.

La Patologia de la lepra en FONTILLES, tanto en la actividad asistencial
(diagnéstica, clasificatoria, terapéutica y de seguimiento), como en la actividad
investigadora y docente, ha estado siempre inspirada y orientada por las aporta-
ciones de Ridley.

Dennis Snow Ridley ha sido, en nuestra opinién, el mas decisivo contribu-
yente al conocimiento de la Patologia de la lepra, hasta finales de la década de
los 80. Desde entonces, han sido escasas las novedades en éste terreno. Por ello,
querriamos en éste Simposio rendir especial homenaje y tributo de admiracion,
recuerdo y respeto, a éste insigne leprélogo.

Podrian resumirse al menos algunas conclusiones de los trabajos de Ridley
en los siguientes puntos:

* La histopatologia de las lesiones de la lepra expresa el estado inmunitario
del paciente en el momento de realizar la biopsia.

¢ El estudio histopatolégico es necesario para establecer con absoluta cer-
teza el diagnéstico y las biopsias sucesivas son necesarias para conocer
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con exactitud la evolucién, el pronéstico y determinar la orientacion tera-
péutica o el efecto del tratamiento.

¢ La histopatologia de las lesiones permite evaluar la actividad, hiperactivi-
dad, regresion, exacerbacion, tipo de leprorreaccion o recaida en la lepra.
La clinica es con frecuencia insuficiente para determinar estas situaciones.

También podriamos resumir en los siguientes puntos, algunas de las cuestio-
nes surgidas del Trabajo de Ridley:

e En la hiperactividad de las lesiones o en las lesiones de recaida (relapse),
las células macrofégicas, alin cargadas de bacilos, son fusiformes o poligo-
nales no vacuolizadas. ;Son macréfagos derivados de fibroblastos y no de
monocitos? ;Son macréfagos convencionales pero modificados inmunopa-
tolégicamente?

¢ La morfologia de los macréfagos es diferente en las lesiones de cada com-
partimento del espectro de la lepra ;por la diferente carga bacilar? o por la
influencia de la reaccion inmunoldgica diferente a lo largo del espectro?

* Los cambios morfoldgicos en los macréfagos son escasos en los estados re-
accionales de la lepra. ;Habria alguna otra forma de evaluar las leprorre-
acciones?

Probablemente lo mds novedoso en la Patologia de la lepra haya surgido
como consecuencia de los estudios inmunopatolégicos. En la histopatolgia, en
concreto, en relacién con los hallazgos inmunohistoquimicos. Destacamos los si-
guientes puntos en éste campo:

e La demostracién morfolégica de que la clasificacion de Ridley y Jopling
tiene un substrado inmunohistoquimico objetivo.

* Que las leprorreacciones son episodios evolutivos resultantes de cambios
inmunopatolégicos que tienen traduccion inmunohistoquimica.

* Que de los estudios inmunohistoquimicos hasta ahora realizados y de los
futuras aportaciones en éste campo se podran obtener conclusiones que
aclaren problemas leprolégicos todavia no resueltos.

* Que probablemente por un peculiar condicionamiento genético y con
muy escasa relacién con las caracteristicas del bacilo, la patologia de la
lepra resulta peculiar y muy diferente a la patologia de la Tuberculosis o
de otras Micobacteriosis atipicas.

Las publicaciones sobre inmunohistoquimica en la lepra, han sido, sin em-
bargo, muy escasas en los Gltimos afios y casi exclusivamente referidas a la ayuda
que representan las técnicas que demuestran células de Schwann o neurofilamen-
tos para evaluar el dafio en los fasciculos nerviosos cutaneos o la demostracién
de “actividad” de inmunidad retardada demostrando expresion de HLA-DR.
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En el Il Congreso de Hansenologia de Paises endémicos, celebrado en Ali-
cante en 1990 FONTILLES presenté los primeros resultados de la aplicacién de
las técnicas inmunohistoquimicas en la Patologia de la Lepra, demostrando:

1.° La utilidad de la expresion de proteina S100 por las células de Schwann en

la evaluacion de los fasciculos nerviosos en las lesiones cutaneas de la lepra.

2.° El hallazgo sorprendente de la gran expresién de proteina S100 en los

macroéfagos de la lepra lepromatosa y la falta de expresién en las células
epitelioides de la lepra tuberculoide.

Estos hallazgos abrian grandes posibilidades a la exploracién inmunohisto-
quimica del espectro inmunopatolégico de la Lepra y fue el tema que FONTILLES
ofrecio al Dr. Jests Cuevas para su Tesis Doctoral, al tiempo de proponerle como
nuevo patélogo-consultor de FONTILLES. En ésta Tesis Doctoral y en la publica-
cién en J. Cutan Pathol de 1998 que hicimos con la colaboracion de NS McNutt,
establecimos las siguientes conclusiones:

* Los macrofagos de lesiones LL, LLs y BL expresan proteina S100 de forma

intensa y constante. En contraste, los macréfagos de lesiones TT, TTs y BT
no expresan proteina S100.

En la lepra lepromatosa las células de Langerhans son muy escasas. En la
lepra tuberculoide existe hiperplasia en la epidermis y son numerosas en
el infiltrado dérmico

En la lepra lepromatosa no existe expresion de HLA-DR mientras en la le-
pra tuberculoide la expresién es intensa tanto en los queratinocitos como
en los macrofagos.

En la lepra histioide, las células, con gran carga bacilar, no expresan pro-
teina S100 y sin embargo expresan intensamente Factor 13a como es pro-
pio de los dendrocitos dérmicos.

La histopatologia de las leprorreacciones, a partir de las descripciones de
Ridley o de las consideraciones de Wade sobre su “lepra histoide” o las reaccio-
nes de recidiva, reactivacion o “relapse”, resulta, en nuestra opinién confusa y en
los dltimos anos, hemos intentado definirla mejor mediante técnicas de inmu-
nohistoquimica. Nuestras conclusiones son las siguientes:

1.

En las leprorreacciones de tipo 1 (“reversal”), los macréfagos no expresan
proteina S-100 pero con ésta técnica o mediante CD1a es posible demos-
trar hiperplasia de células de Langerhans en la epidermis y abundantes y
salpicadas en los infiltrados inflamatorios coincidiendo con una intensa
expresion de HLA-DR por los queratinocitos y por los macréfagos dérmi-
cos. Durante las reacciones existe un notable incremento de la poblacién
linfocitaria a expensas de Linfocitos T4 que predominan notablemente
sobre los linfocitos T8.

35



2. En nuestra opinién es dudoso que podamos calificar como reaccionales a
los episodios de lepromatizacién (“downgrading reaction”), considerados
como variante de la leprorreaccién tipo 1, pero ciertamente durante estos
episodios también se aprecia en queratinocitos y macréfagos, mayor ex-
presién de HLA-DR. La expresién de S-100 pone en evidencia la apari-
cién de células en el seno de los nidos epitelioides demostrando la lepro-
matizacién de las lesiones.

3. En todas las variantes clinico-patolégicas de las leprorreacciones tipo 2, se
pone de manifiesto la expresion de HLA-DR en la epidermis y en los macré-
fagos junto con moderada hiperplasia de células de Langerhans demostrando
que aunque fundamentalmente la esencia de este tipo de leprorreaccion es
el depdsito de inmunocomplejos (hipersensibilidad tipo 1lI), existe un com-
ponente de hipersensibilidad tipo 1V, no apreciable histolégicamente. En las
leprorreacciones de exacerbacion hay ademds un componente de hipersen-
sibilidad tipo I, demostrable por la presencia de eosindfilos en las lesiones.

4. En las lesiones calificadas por Ridley como de hiperactividad lesional proba-
blemente equivalentes a las lesiones de recaida (“relapse”) de las que son ma-
ximo exponente los lepromas histioides de Wade, los macréfagos, antes de
comenzar su expresion de proteina S100, expresan intensamente Factor 13a,
tan caracteristica de los dendrocitos dérmicos. No creemos que sean células
diferentes las que constituyan las lesiones de hiperactividad o recaida, sino
los mismos macréfagos bajo influencias inmunopatoldgicas diferentes.

Probablemente el trabajo de Word y colaboradores en 1986 fue el primero
en dar a conocer el hecho de que micobacterias atipicas del grupo MAI (“Myco-
bacterium avium intracellulare”) podian dar a lugar a lesiones pseudotumorales
totalmente superponibles a la lepra histoide descrita por Wade.

Como aportacién a éste Seminario hemos revisado nuestro material histopa-
tolégico de lesiones por Micobacterias (excluida la tuberculosis) para comparar
los hallazgos histopatolégicos e inmunohistoquimicos son los referidos en las le-
siones de la lepra.

En todas las lesiones producidas por micobacterias atipicas es posible encon-
trar alguno de los siete patrones descritos por Santa Cruz y Strayer: absceso, gra-
nuloma tuberculoide, infiltrado histiocitario, paniculitis o inflamacion dérmica
inespecifica, granuloma sarcoideo o granuloma tipo reumatoide.

En nuestro material estos patrones pueden simplificarse de la siguiente forma:

NECROSIS

e Supurativa, con neutréfilos, la mds frecuente e inicial en la mayor parte de
las micobacteriosis

¢ Caseificante, como es tipica en la tuberculosis

e Fibrinoide, rara y muy focal en algunas micobacteriosis

e Coagulativa, intensa, extensa y profunda, tipica de la dlcera de Buruli
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GRANULOMAS HISTIOCITARIOS

e Con minima o moderada activacion epitelioide en la mayoria de las lesio-
nes moderadamente evolucionadas, incluso en la dlcera de Buruli muy
evolucionada, con escasa carga bacilar

¢ Con intensa activacion epitelioide (g. sarcoideos)

e Con necrosis fibrinoide central (g. en empalizada) en ninguno de nuestros
casos

e Con células poligonales o fusiformes (g. histioides) en algunas lesiones
producidas por M. avium intracellulare

Nuestras conclusiones del estudio inmunohistoquimico realizado en nuestro
material de micobacteriosis atipicas, han sido las siguientes:

e Las células histiocitarias con menor o mayor activacion epitelioide, nunca
expresan proteina S-100. Incluso con muy escasa activacién, tanto en la
epidermis como en los granulomas, existe expresién de HLA-DR.

¢ En la epidermis, las células de Langerhans son abundantes y en los granu-
lomas se demuestran con facilidad.

Ambos hallazgos parecen demostrar estimulacién por linfocinas tipo IFN-
gamma.

Unicamente en algunas lesiones producidas por Mycobacterium avium intra-
cellulare, hemos encontrado similitud con las lesiones lepromatosas. Las células
vacuolizadas expresan S-100 y en las lesiones constituidas por células no vacuoli-
zadas incluso fusiformes, superponibles a lesiones hiperactivas o de recaida (re-
lapse) de la lepra lepromatosa (formas pseudotumorales o histioides) existe expre-
sién de Factor 132
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INMUNOLOGIA DE LA LEPRA

PANORAMA ACTUAL DE LA INMUNOLOGIA DE LA LEPRA
Mary Fafutis Morris

Directora del Departamento de Inmunologia
Profesora Titular de Inmunologia
Universidad de Guadalajara, México

La lepra se presenta en un amplio espectro de manifestaciones clinicas e his-
topatoldgicas. Esta gran diversidad, confundio y frustro por afios a los clinicos e
investigadores, sin embargo al tiempo, se aprecio esta diversidad como la habili-
dad de hospedero para desarrollar una Respuesta Inmune contra M. leprae.
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La primera formula completa de este concepto fue descrita por Skinsnes,
como un espectro inmunopatolégico en 1964. Poco tiempo después, un esquema
practico de clasificacion basado en los mismos principios fue el propuesto por
Ridley y Joplin, estableciendo un grado de uniformidad en la prdctica clinica que
dio un renovado impetu a la investigacion en esta enfermedad.

En la misma década, el descubrimiento de los inmunélogos de las diferencias
fenotipicas y funcionales entre linfocitos T y B y sus respectivos roles en la Res-
puesta Inmune Celular (RIC) y Humoral (RIH), revolucionaron la inmunologia y la
Optica de esta enfermedad. Los cientificos rapidamente desarrollaron un conjunto
de herramientas y simultdneamente descubrieron a la lepra como un reto en las
enfermedades humanas ademas de aparecer como el modelo ideal en el cual se
podian estudiar las teorias relacionadas con la RIC y RIH. La convergencia de to-
dos estos factores dio un gran impulso a la investigacion de la lepra durante las
Gltimas tres décadas.

La clasificacion de Ridley y Jopling presenté un espectro a lo largo de toda la en-
fermedad, donde en uno de los extremos se presentaba la llamada Lepra Tuberculoide
polar (TT), los pacientes que se encontraban en este polo, presentaban una simple y
bien marcada lesion con hipo pigmentacion central asi como hipostesia, también
una fuerte RIC con hipersensibilidad retardada positiva. Las biopsias revelaban infla-
macion granulomatosa bien desarrollada y raramente se encuentran bacilos acido
alcohol resistentes. Al otro extremo de la enfermedad, los pacientes aparentemente
no ofrecen resistencia a M. leprae. Estos pacientes, presentan lesiones numerosas y
pobremente demarcadas, diseminadas o nodulares y en todas las partes del cuerpo.
Las biopsias revelan, series de macréfagos espumosos infestados con una gran canti-
dad de bacilos y microcolonias denominados Globias, esta forma de la enfermedad
altamente infectante y no resistente se denomina Lepra Lepromatosa polar (LL).

RESPUESTA DEL HOSPEDERO A M. LEPRAE (INFLUENCIA GENETICA)

Antes que Hansen descubriera al bacilo de la lepra en 1874, la lepra era am-
pliamente considerada como una enfermedad hereditaria. Evidencias de estudios
con gemelos enfermos de lepra y de grupos de familias con varios casos, continGan
sugiriendo algln factor genético que confiera susceptibilidad para esta enfermedad.

La idea de que al menos dos diferentes tipos de genes pueden controlar la
respuesta inmune contra la lepra, fue propuesta en los 70s y ha seguido apoyada
por subsecuentes investigaciones. Un cuerpo sélido y convincente de evidencias
indica que diferentes genes pueden influenciar la respuesta inmune contra M. le-
prae en el humano y estos operan en dos niveles diferentes.

El primer nivel, la susceptibilidad/resistencia a la infeccién, se da por una ma-
nifestacién de resistencia innata mediada por células de la serie Monocitica/ma-
crofagica. Si la resistencia innata es insuficiente y la infeccién se establece, la in-
fluencia genética se expresa en un segundo nivel, el de la RIC. Esta RIC es mediada
primariamente a través de la funcién de los linfocitos T, en cooperacién con las cé-
lulas presentadoras de antigeno (APC).
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La asociacion entre los genes involucrados en ambas en la RIl y RIA, han
sido ampliamente estudiados.

INFLUENCIA GENETICA DE LA RESISTENCIA INNATA A M. LEPRAE

i) PARK2/PACRG. Uno de los avances mas relevantes en el entendimiento
de la lepra, ha sido el identificado por Mira y cols. Este radica en la identificacién
del locus dentro del gen PARK2/PACRG asociado con la susceptibilidad global de
las poblaciones humanas, a M. leprae. En su escrutinio inicial en pacientes viet-
namitas, identificaron un locus en este gen, que se asocia fuertemente con la le-
pra (lepra per se) independientemente del tipo de lepra que desarrollan. Estos re-
sultados se confirmaron en un segundo andlisis de familias Brasilefias, con una o
mas personas afectadas por la lepra. El locus especifico es en la region promotora
del PARK2 y un gen co-regulado, PACR, localizados ambos en el cromosoma
6g25[]q27. Se les denominé PARKIN por su asociacién con una forma temprana
de la enfermedad de Parkinson. Funcionalmente la especificidad del locus identi-
ficado, codifica para la sintesis de una ligasa, de la via de ubiquitinacion del pro-
teasoma y la degradacion de las proteinas intracelulares.

Recientes trabajos han mostrado los mecanismos por los cuales esta via re-
gula el procesamiento de las proteinas antigénicas en los macréfagos y como esto
afecta la presentacion a los linfocitos y por ende a la respuesta inmune. Los meca-
nismos exactos por los cuales este gen influencia la susceptibilidad global a la le-
pra, permanecen sin ser determinados.

ii) NRAMPI. La primera evidencia de un determinante genético relacionado
con la susceptibilidad o resistencia a la lepra fue la demostracién de Skamene y
cols, quienes demostraron un gen en raton que controla la susceptibilidad o resis-
tencia contra patdgenos intracelulares. Localizado como un locus simple en el
cromosoma 1 del ratén, este gen inicialmente fue denominado BCG, el nombre le
fue cambiado por NRAMP1 con base a su funcion natural resistencia asociada a
proteinas macrofagicas 1. Funcionalmente las proteinas NRAMP murinas, influ-
yen sobre la viabilidad y/o la replicacién del patégeno dentro del macréfago, por
transporte de cationes bivalentes como el hierro a través de la membrana fagoso-
mal. Sin embargo la funcién precisa de NRAM1 en el humano no ha sido definiti-
vamente establecida. El gen se localiza en el cromosoma 2g35 y es altamente ho-
mélogo con el de ratén. Una asociacion de este gen con la susceptibilidad global
a la lepra fue primero reportada en un estudio de familias con multiples casos de
lepra. Estudios posteriores han sugerido que NRAMP1 puede ser asociada con los
diferentes tipos de lepra en algunas poblaciones, probablemente a través de su in-
fluencia en la expresién de las moléculas clase Il del MHC, en la regulacién de la
expresion de TNF-a, y en la induccién de la Sintasa de Oxido Nitrico (NOS). La
capacidad (o incapacidad) de un individuo para desarrollar una respuesta granu-
lomatosa a una inyeccion intradérmica de M. leprae, se ha asociado a NRAMP1
en algunos estudios, pero no en otros, posiblemente debido a la frecuencia de di-
ferentes polimorfismos en las distintas poblaciones.
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INFLUENCIA GENETICA EN LA RIA EN LEPRA

i) HLA Muchos estudios se han realizado en este respecto, dentro de los que
destacan los de T. Ottenhoff y de Vries quienes, a través de estudios de serotipifi-
cacion, lograron asociar HLA-DR2 y DR3 con la lepra tuberculoide, sin embargo
en otros estudios se demostré la asociacion de HLA-DR?2 vy lepra lepromatosa, no
se ha demostrado ninguna otra asociacion de LL y otro loci del HLA-D.

ii) Cromosoma 10p13. Un estudio con 244 familias de sur de India, reveld
un ligamiento significativo de una serie de microsatélites en el cromosoma 10p13
y la susceptibilidad a desarrollar lepra tuberculoide.

iii) TAP. El complejo transportador de proteinas antigénicas que permite que
migren desde el citoplasma hacia el reticulo endoplasmico y se unan al complejo
MHC | para la presentacién antigénica, estda compuesto por dos polipéptidos
TAP1 y TAP2. Sus genes se localizan en el cromosoma 6p21 donde se encuentra
también la region de

MHC clase Il entre HLA-DP y DQ. El gen de TAP2 se ha asociado con lepra
tuberculoide, pero debido a que se encuentran tan cerca otros genes relacionados
con HLA, la interpretacion de estos resultados es algo complicada.

iv) TNF-o TNFR1 y TNFR2. El TNF-a es citocina proinflamatoria que ejerce sus
funciones a través de la unién con sus dos receptores especificos TNFR1 y TNFR2.
Es producida principalmente por macréfagos, y ejerce una retroalimentacion posi-
tiva con ellos activandolos nuevamente. También activa a los linfocitos T, desempe-
fiando un papel muy importante en la inflamacién no especifica y es uno de los mas
potentes estimuladores de la RIC. En lepra el TNF-a se asocia generalmente a la re-
sistencia contra M. leprae. Por ejemplo, niveles séricos elevados de TNF-a los pre-
sentan pacientes resistentes, es decir pacientes tuberculoides y pacientes con reac-
cion del tipo I. El gen TNFA estd localizado en la regién del MHC 11, en el
cromosoma 6p21. Algunos polimorfismos de este gen se han identificado, especial-
mente en la regiéon promotora. Debido a la gran influencia que ejerce el TNFa en la
RIC, los polimorfismos en este promotor, resultan de gran interés, como posibles
moduladores del grado de respuesta y los tipos clinicos de la lepra. Algunos estudios
han reportado la asociacién de alelos de TNFA con los diferentes tipos de lepra. En
la poblacién India, se observo la asociacion de un alelo con lepra lepromatosa y en
la poblacién Brasilefia, otro tipo de alelo se ha asociado con lepra tuberculoide. En
poblacién Mexicana, no encontramos ninguna asociacion entre los pacientes con
diferentes tipos de lepra y el polimorfismo en el promotor del TNF. Sin embargo
para el caso de los receptores de TNF, en poblacién mexicana encontramos una
asociacion del genotipo A/A del polimorfismo —383 TNFR1 y lepra lepromatosa,
mientras que para el polimorfismo +796TNFR2 (que permite la liberacién del recep-
tor de la membrana de manera mas eficiente), encontramos que el genotipo MR se
encuentra en el 80% de los pacientes con lepra Tuberculoide. Como en los casos
anteriores, se requieren mas estudios con poblaciones diferentes para tratar de en-
contrar evidencias genéticas mas contundentes que nos permitan asociar la resisten-
cia o susceptibilidad con estas moléculas tan importantes en la RIA.
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v) TLRs. Es una familia de proteinas transmembranales altamente conservadas a
través de las especies encargadas de orquestar la RIl contra patrones moleculares de
patégenos (PAMPS). Los TLR humanos, poseen un dominio extracelular rico en
repeticiones de leucina, y el domino intracelular es homologo a IL-1R (dominio TIR).

Bajo la estimulacion, el dominio TIR se une a proteinas adaptadoras como
MyD88, la cual a su vez activa a una serie de moléculas intermediarias, que culmi-
nan con la traslocacién de NF-kB y la activacion y transcripcién de citocinas proin-
flamatorias, quimiocinas y Péptidos Naturales Antimicrobianos como la Catelici-
dina. El binomio TLR1-2, TLR2-6 que reconoce algunas secuencias micobacterianas
como lipopeptidos, la proteina de 19 kDa asi como lipoarabinomanana (LAM). Exis-
ten reportes controversiales respecto a la asociacion del polimorfismo TLR2Arg677
con la susceptibilidad a desarrollar LL en diferentes poblaciones. Y en lo que res-
pecta a TLR1 se ha asociado un polimorfismo el TLR7602S con decremento en la
incidencia de lepra, y el TLR 805G con la proteccién de presentar reaccion reversa.

Otras de las moléculas muy importantes involucradas en la RIC, son la [L-12,
IL-18 e INF-y, involucradas en la respuesta Th1 contra patégenos intracelulares,
tal como M. leprae. En un trabajo reciente, encontramos que los pacientes LL tie-
nen concentraciones disminuidas de estas, a diferencia de los TT, sin embargo al
adicionar IL-12+IL18 exdgena, logramos restablecer los niveles de INF-y. En el
trabajo mas reciente (en prensa) encontramos ademds que se presentan anormali-
dades tanto en el procesamiento como en expresién del INFyR2 en pacientes LL,
factor clave de sefializacion para la eliminacion de patégenos intracelulares.

Hemos visto a vuelo de pdjaro, la panoramica actual de la Inmunologia de la le-
pra, pero solo abordando los dos polos de la enfermedad TT y LL, dejando por un lado
los estadios intermedios asi como los estado reaccionales, que son otro complejo de
manifestaciones tanto clinicas como inmunoldgicas. Ademas solo tratamos a la Res-
puesta Inmune en el contexto clasico de Th1 y Th2, en la actualidad los inmunélogos
han descrito al menos otras tres sub-polaciones T reg, Th17 y Th9, con estas nuevas
herramientas del conocimiento, esperamos que la lepra vuelve a ser blanco de investi-
gacion basica de diversos grupos a nivel mundial, y que esto ayude a la generacion de
una vacuna eficiente o tratamientos efectivos con los que se logre disminuir o en el
mejor de los casos erradicar la incidencia de esta estigmatica enfermedad.

NUEVOS AVANCES TERAPEUTICOS

NUEVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS
Maria de Graca Souza Cunha

Ex-directora y responsable de la OMS de nuevas terapias en lepra
Hospital Dermatologico Alfredo da Matta — Manaus, Brasil

Los principios basicos del control de la lepra se fundan en la deteccién opor-
tuna de casos nuevos, la terapia eficaz en forma de tratamiento polioquimiotera-
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pico (PQT), la prevencién de discapacidades y la rehabilitacion. Para instaurar un
correcto tratamiento farmacolégico es fundamental el diagnéstico clinico y la cla-
sificacion del paciente. Con el objetivo del tratamiento farmacolégico como fina-
lidad, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ide6 una clasificacion sencilla.
La clasificacion OMS se basa en caracteristicas clinicas (y cuando es posible bac-
teriolégica) y divide a los pacientes multibacilares (MB, 6 0 mas lesiones cutdneas
y/o un indice bacteriolégico - IB positivo y pacientes paucibacilares (PB, hasta
5 lesiones cutaneas y un IB negativo). La PQT como recomendada por la OMS ha
demostrado ser un tratamiento muy efectivo. Las presentaciones blister y los crite-
rios simplificados para la clasificacion de los pacientes como PB y MB han facili-
tado el uso de la PQT, tanto para los enfermos como para el personal sanitario.

La menor duracion del tratamiento ha reducido la cantidad de casos registra-
dos y su carga laboral. Los efectos secundarios y las recidivas son escasos. Toda-
via no se consigue lograr que todos los pacientes nuevos que comienzan el trata-
miento poliquimioterapico completen la totalidad del tratamiento en un periodo
razonable. En el tratamiento en larga escala de cualquier enfermedad infecciosa
con agentes antimicrobianos, la emergencia de resistencia medicamentosa es vir-
tualmente inevitable. La emergencia de fairmaco-resistencia representa un riesgo
para muchos programas de intervencion en enfermedades infecciosas, especial-
mente cuando la prevencion secundaria (quimioterapia) es el principal compo-
nente de la estrategia de control. Algunos pacientes con lepra que presentan pro-
blemas de resistencia a la rifampicina (componente esencial de la PQT) y algunos
casos de multifirmaco-resistencia han sido identificados.

Para el enfrentamiento de este nuevo desafio y observando el mantenimiento
de la reduccion de la lepra, la OMS establecio y estd coordinando una red inter-
nacional de monitoreo centinela sobre farmaco-resistencia. Como parte de la es-
trategia para el manejo de la emergencia de resistencia antimicrobiana, seguros y
efectivos esquemas alternativos deben ser desarrollados especialmente para aque-
llos pacientes con lepra resistente a la rifampicina. Investigaciones actualmente
en curso recurren a la bldsqueda de mejores alternativas para los actuales esque-
mas de tratamiento, sea para reducir el tiempo de tratamiento, simplificar la poso-
logia y esquemas para pacientes que presentan problemas de resistencia antimi-
crobiana: inclusién de nuevos derivados de la rifampicina, como la rifabutina o la
rifapentina; nuevas quinolonas, como el pefloxacino, levofloxacino, maxifloxa-
cino; nuevos macrélidos y derivados, la claritromicina, la telitromicina y la roxi-
tromicina. Derivados de la clofazimina (riminofenacinicos) estan siendo estudia-
dos, como el B746 y el B4157, que ademds de demostrar mayor actividad contra
la micobacteria producen una menor pigmentacién de la piel y mucosas.

A continuacion se intenta describir los resultados de la utilizacién de ofloxa-
cino asociado a la rifampicina, tanto para pacientes MB como para PB. El ensayo
clinico tuvo como objetivo evaluar la eficacia terapéutica en términos de tasa de
recidiva, la viabilidad y tolerancia de dos nuevos esquemas de poliquimioterapia
conteniendo ofloxacino, comparando con PQT/MB durante 12 meses o 24 meses
en los pacientes MB y PQT/PB durante 6 meses en los PB. Los esquemas fueran
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comparados en estudio multicéntricos internacionales, doble ciego, randomiza-
dos con apoyo de la OMS/THELEP, utilizando protocolo estandarizado. Quince
centros de ochos paises endémicos, entre ellos el Brasil, participaron del estudio.

Los criterios de inclusion para los enfermos fueron: paciente MB sin trata-
miento previo con IB = 2, paciente PB (I, TT e BT) sin tratamiento previo, disponi-
bilidad de comparecer diariamente en el primer mes de tratamiento, edad entre
15 y 65 anos y no presentar comorbilidades u otras condiciones que puedan in-
terferir en el tratamiento.

Los esquemas testados en los enfermos MB fueron:

A. PQT — MB/OMS* 12 meses

B. PQT-MB/OMS* 12meses + OFLOX 28 dias

C. RMP 600 mg + OFLOX 400mg diarios 28 dias

D. PQT-MB/OMS* 24 meses (grupo control)

* PQT — MB/OMS: 600 mg RMP y 300 mg CLO mensuales supervisados; 50
mg CLO + 100 mg DDS diarios auto-administrados.

Para los enfermos PB los esquemas testados fueron:

E. PQT — PB/OMS* 6 meses

F. RMP 600 mg + OFLOX 400mg diarios 28 dias

*PQT —PB/OMS: Rifampicina 600 mg/mes supervisados; Dapsona 100mg/dia
auto-administrado.

El periodo de seguimiento para los casos MB fue de 7 afilos minimo después
del alta y para los PB fue de 5 anos minimo después del alta. La recaida fue con-
firmada si el IB = 2 en relacion al valor anterior (casos MB), demostracién de M.
leprae viable por inoculacién en almohadilla plantar de ratén (casos MB), test te-
rapéutico con corticoide (casos PB).

RESULTADOS OBTENIDOS Y REVELACION DE LOS CODIGOS
DE LOS ENFERMOS

Tabla 1: Centros brasileros participantes del estudio: casos MB incluidos
-1993 a 1994~ y seguimiento

Centro Inclusion Concluyeron 7 Afos
Tratamiento  seguimiento

BAURU

(Campo Grande, Rondonépolis , 98 89 47*
Rio de Janeiro)

MANAUS 100 94 67
TOTAL 198 183 114

* Excluyendo Campo Grande - informacién no disponible.
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Durante el seguimiento de los casos MB, se diagnosticaron 23 casos de recaida
de los cuales 19 pacientes habian recibido el esquema rifampicina 600 mg asociado
a ofloxacino 400 mg durante 28 dfias. La tasa bruta de recaida en los diversos grupos
fue de 4,3% (2 en 48 pacientes) en el régimen A (PQT 12 meses), 5,0% (2 en 40 pa-
cientes) para el régimen B (PQT 12 meses + ofloxacino 28 dias) y 38,8% (19 en 40
pacientes) en el régimen C (ofloxacino+rifampicina 28 dias). No hubo diferencia es-
tadistica significante cuando se compararon los esquemas A y B. Alta tasa de reci-
diva en los casos MB tratados con régimen C con significancia estadistica compa-
rado a los demds esquemas. No hubo recaida en el grupo D, tratado con PQT 24
meses. La media del indice baciloscopico de los casos de recidiva antes del trata-
miento fue 4,3 = 0,86 mientras que la de todos los pacientes incluidos fue 3,2 + 1,5.

En muestras testadas para viabilidad y susceptibilidad a las drogas en 9/23
casos de recidiva hubo multiplicacién del M. leprae en 7/9 casos, resistencia al
ofloxacino en 1/7 casos y a Dapsona 1/7 casos.

El grupo PB lo forman 142 pacientes, de estos 131 completaron el trata-
miento. La prevalencia de recaida en los casos PB del segundo régimen terapéu-
tico es presentada en la Tabla 2.

Grupos fi/n % 1C95 %
PQT-PB 3/69 4,3 1,1-13,0
Oflox + Rifampicina 6/73 8,2 3,4-17,6

p = 0,547 (qui-cuadrado con correccion de Yates)

En la comparacion de los dos grupos no se encontr6 diferencia estadistica-
mente significante al nivel de 5%. La prevalencia general de recidiva se quedé en
6,3% con IC95% (3,1 - 11,3).

Entre las causas de suspension del tratamiento seglin régimen de tratamiento
se registré un caso de Hepatitis (régimen C), un caso de Fotodermatitis (régimen F),
y un caso de Anemia Hemolitica (régimen F).

COMENTARIOS

En el grupo MB no hubo diferencia estadistica significante cuando se compa-
raron los esquemas A y B. Alta tasa de recaida en los casos MB tratados con es-
quema C con significancia estadistica comparado a los demas esquemas. Los IBs
permanecieron positivos al final del tratamiento y declinaron durante el segui-
miento, a excepcién de los casos de recidiva. Los resultados indicaron relacién
entre recidiva y alto IB inicial. A los enfermos MB tratados con RMP + OFLOX 28
dias se les recomend¢ tratamiento PQT/MB. Los resultados contribuyeron para la
adopcion de 12 meses de tratamiento para los enfermos MB. En el grupo PB no
fue encontrada diferencia estadisticamente significante cuando fueron compara-
dos los esquemas E y F; casos de recidiva ocurrieron en pacientes clasificados
como PB, con varias lesiones en el inicio del tratamiento.
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA LEPRA Y LEPRORREACCIONES.
UNA EXPERIENCIA EN BOMBAY

R. Ganapati* y VV Pai**

*Director Emeritus Bombay Leprosy Project
**Director Bombay Leprosy Project

El Centro de Referencia del Bombay Leprosy Project (BLP) es un centro de in-
vestigacion orientado hacia el trabajo de campo situado en el corazén de la me-
trépolis de Bombay que con 12 millones de habitantes constituye un punto ideal
para el inicio y admisién a estudio de pacientes de lepra. La enfermedad y sus
complicaciones son todavia endémicas y las metas de eliminacion proclamadas
por el gobierno no son admisibles. Esta presentacién describe cémo se trata y
controla la lepra en el BLP tanto en el centro de la ciudad como en las comunida-
des rurales vecinas, en base a nuestros conocimientos actuales sobre la lepra.

DIAGNOSTICO PRECOZ

Aunque hay disponibles técnicas de laboratorio todavia no estan disponibles
para la gran mayoria de pacientes.
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TRATAMIENTO MEDICO

Aunque el impacto de la MDT es muy conocido, se ha acumulado a través
de estos aflos mucha mas informacién sobre los tratamientos a intervalos fijos (24
y 12 meses). La presuncion de la OMS de que las recidivas en lepra MB eran mu-
cho mas probables 5 afios después del alta es contraria a la evidencia actual reve-
lando que se pueden presentar recidivas pasados los 5 afos e incluso hasta los 15
afios, e indica la posibilidad de reciclaje de la transmision. Se detectan bastantes
casos de recidivas en todas las pautas empleadas, incluyendo las que se basan en
ofloxacino administrado a intervalos mensuales (28 dias rifampicina-ofloxacino).
Todavia faltan mds datos epidemiolégicos sobre esta pauta.

Los ensayos clinicos con la mas bactericida de las fluoroquinolonas, el moxi-
floxacino, combinada con rifampicina y minociclina administradas a dosis men-
suales esta actualmente en fase clinica de estudio. Los resultados preliminares re-
velan una mejoria general muy significativa en cuanto a remisién clinica en un
periodo relativamente corto, pero seran necesarias observaciones y evaluaciones
a largo plazo antes de poder cuantificar las posibles reacciones o recidivas.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

Las leprorreacciones y la afectacién neural se presentan en aproximadamente
el 30% de los pacientes de lepra. Si no se tratan adecuadamente presentan una
gran carga por su poder de causar discapacidades para el individuo y la comuni-
dad. Se necesita mas investigacion y control médico junto a algunos aspectos
operativos para controlar estos casos.

Todavia no se conoce cual es la dosis ideal ni la duracién del tratamiento
con la prednisolona que lleva administrandose durante mds de 5 décadas. Nues-
tros estudios indican que dosis iniciales elevadas seguidas de 20 mg como pauta
de mantenimiento durante mds tiempo que el recomendado por los procedimien-
tos estandar originan menos episodios de recidivas.

Aunque se sabe que la talidomida es el mejor principio activo para controlar las
reacciones tipo 2, la duracion de la dosis de mantenimiento es todavia desconocida.
Nuestra experiencia indica que en algunos casos hay que tratar durante mds de un afio.

La siguiente tabla resume nuestra experiencia con medicamentos antiinflamatorios:

Principio activo  Efecto sobre reaccion tipo 1  Efecto sobre reaccion tipo 2

Corticosteroides ++++ -+
Talidomida 0 44+
Clofazimina ++ T
Pentoxifilina +/- +/-
Ciclosporina ++ +/-
Azatiopirina + +

Se estd ensayando con otros medicamentos como metotrexato y montelu-
kast/zafirlucast.
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CUIDADO DE LAS DISCAPACIDADES

Se ha llevado a cabo por primera vez desde que los servicios y programas de
lepra fueron integrados en el sistema nacional de salud en India en 1977, la ob-
tencion de datos a través de encuestas y estudios empleando de forma coste/efec-
tivo voluntarios rurales para evaluar la situacion general de los afectados por le-
pra. Los resultados ponen de manifiesto unos niveles totalmente inaceptables de
prevalencia (28 por 10.000) de discapacidades visibles (grado 2) en algunas po-
blaciones atendidas por los “centros de salud primarios” en aldeas cerca de Bom-
bay. La tecnologia a base de férulas y calzado de goma microcelular ha demos-
trado ser efectiva y capaz de revertir entre un 40-50% de las afectaciones de tipo
moderado.

REHABILITACION

Los planteamientos actuales son contrarios al aislamiento de los pacientes de
lepra y se basan en la investigacion. Se estd en fase de progresion hacia el con-
cepto ideal de “Rehabilitacién Comunitaria” con la disposicién de atender a los
discapacidades en el drea de la rehabilitacién institucional. Los experimentos y
trabajos de Bombay intentan facilitar el escenario para la reafirmacién de los “de-
rechos humanos” de los pacientes de lepra a los que todavia en este mundo civili-
zado de hoy dia se les deniega este derecho.
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ENSAYOS CLINICOS CON TRATAMIENTOS BASADOS
EN MOXIFLOXACINO: COMUNICACION PRELIMINAR

*Ganapati R, **Pai VV, ***Khanolkar SA y ****Shinde M

INTRODUCCION

Se ha demostrado que la fluoroquinolona-moxifloxacino es la mas bacteri-
cida frente al M. leprae. Es un agente antibacteriano sintético de amplio espectro,
8-metoxifluoroquinolona. La accién bactericida del moxifloxacino es por inhibi-
cion de la DNA gyrasa necesaria para la replicacién DNA bacteriana.

En la Tabla 1 se presenta un resumen de algunos medicamentos con actividad
bactericida frente al M. leprae, basada en recomendaciones de la OMS. (2008)".

Tabla 1: Comparacion de actividad bactericida de principios activos

Principio activo Clase Actividad Actividad
bactericida bactericida
en ratones* en humanos*

Pefloxacino ++ ++
Ofloxacino Fluoroquinolonas ++ ++
Moxifloxacino +++ +++
Claritromicina Macrdélidos ++ ++
Minociclina Tetraciclinas ++ ++
Rifapentina Rifampicina +++ No realizado

* Basado en la actividad (+) para dapsona y (+++) para Rifampicina.

En el afio 2000 (Ji and Grosset 2000)"” ya recomendaron un ensayo en huma-
nos con una combinacion de moxifloxacino con rifapentina y minociclina. Sin
embargo, todavia no hay datos disponibles sobre resultados con estas combina-
ciones. Un ensayo clinico por (Fe Eleanor, F Pardillo et al 2008)* con monoterapia
de moxifloxacino resulté ser muy efectivo en ocho pacientes multibacilares.

INTRODUCTION
The fluoroquinolone Moxifloxacin has been shown to be the most powerful
bactericidal agent against M. leprae. It is a synthetic broad spectrum 8-methoxy-

fluoroquinolone antibacterial agent. The bactericidal action of moxifloxacin results
from inhibition of the DNA gyrase required for the bacterial DNA replication.

*Director Emerito, ¥*Director, ***Asst. Director, ¥****Trabajador sanitario
Bombay Leprosy Project, Vidnyan Bhavan, 11, V.N.Purav Marg, Sion-Chunabhatti, Mumbai —400 022
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A summary of some drugs displaying bactericidal activities against M. leprae
is shown in Table 1 which is based on WHO recommendations (2008)".

Table 1: Comparative Bactericidal activity of Drugs

Drug Class Bactericidal Bactericidal
activity activity
in mice* in human*

Pefloxacin ++ T+
Ofloxacin Fluroquinolone ++ ++
Moxifloxacin +++ +++
Clarithromycin Macrolide ++ ++
Minocycline Tetracycline ++ ++
Rifapentine Rifamycin +++ Not Done

*Based on the activity (+) for dapsone and (+++) for Rifampicin.

A combination of moxifloxacin with rifapentine and minocycline was recom-
mended for human trials as early as 2000 (Ji and Grosset 2000)." However no re-
ports of clinical trials using this combination are still available. In a clinical trial
by (Fe Eleanor F Pardillo et al 2008)* with moxifloxacin alone was proved highly
effective in eight multibacillary patients.

MATERIAL Y METODOS

Informamos de nuestra experiencia preliminar con un ensayo clinico sin fina-
lizar en 54 pacientes de lepra (21 frotis cutdneos positivos y 33 frotis negativos)
en tratamiento supervisado de 400 mg de moxifloxacino, 600mg de rifampicina y
200 mg de minociclinas por recomendacién del 17° Congreso Internacional de
Leprologia en Hyderabad (2008)° y mas recientemente por la OMS, Informe del
Grupo Asesor Técnico, (2008)".

El objetivo de este informe preliminar es registrar el programa clinico inicial
mediante fotografias e informes de efectos adversos y la presentacion de cualquier
posible complicacién. Todos los casos admitidos fueron pacientes no tratados que
acudieron al Centro de Referencia del Proyecto para la Lepra de Bombay, des-
pués de descartar cualquier otro trastorno coexistente.

Las Tablas 2 a 4 presentan el perfil clinico y bacteriolégico de la muestra de
pacientes estudiados.

Tabla 2: Tipo de pacientes incluidos

Frotis cutaneo +VE (BB — BL — LL) 21
Frotis cutaneo -VE (|- TT- BT) 33
Total 54
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Tabla 3. Grado de positividad bacteriologica inicial

Bl >3 6
Bl <3 15
Total 21

Tabla 4. Distribucion de lesiones

Frotis cutdneo — pacientes

N.° de lesiones N.° de pacientes
Lesion dGnica 17
2 a5 lesiones 10
Mas de 5 lesiones 6

Los pacientes bacteriolégicamente positivos recibieron dosis mensuales du-
rante 12 meses y los negativos durante 6 meses. Se obtuvieron registros basicos,
como diagnéstico corporal, evaluacién bacteriolégica y neurolégica. Los pacien-
tes fueron seguidos regularmente para registrar lo mas precozmente cualquier
cambio clinico.

La Tabla 5 revela la duracién del seguimiento.

Tabla 5: Duracion del seguimiento

Frotis cutdneo + pacientes

Duracion del seguimiento N.° De pacientes
Mas de 6 meses 10
3 a 6 meses 5
Menos de 3 meses 6

OBSERVACIONES PRELIMINARES

Destacada mejoria v regresién clinica a los dos-tres meses de tratamiento

en todos los casos (ver fotografias).

Todavia no se puede evaluar la incidencia del tratamiento sobre el grupo
bacteriolégico positivo.

No se observan efectos adversos.

En una paciente se detecté un ENL mediado y en otro una reaccién de
Tipo 1 que respondio bien a la administracion de corticoides.

Los resultados son muy preliminares y se informara debidamente de los
sucesivos seguimientos.

AGRADECIMIENTOS
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A MK / Hembra / 11 afos - -ve

22.08.2008 21.01.2009
Inicial 5 dosis

Regresion clinica en pacientes seleccionados
M.R. / Varén / 25 afios - IB : 4.7

13.03.2008 25.09.2008 17.11.2008
Inicial 7 dosis 9 dosis
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G.Y./ Varon/ 63 afos - IB : 4.4

01.04.2008 01.01.2009
Inicial 10 dosis

P.G. / Hembra / 35 afios - IB : 3.5

05.06.2008 18.08.2008
Inicial 4 dosis

A.M. / Varon / 56 afios - IB : ve

17.12.2008 16.01.2009
Inicial 2 dosis
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Reaccion Tipo 1

Y.S. / Hembra / 12 afios - IB : -v

25.09.2008
Inicial

13.01.2009 Reaccién Tipo 1 después de 4 dosis

Reaccion Tipo 2

U.C./ Varon / 28 afios - IB : 4.8

ENL mediado después de Reaccion Tipo 2 después

seis dosis con respuesta de seis dosis. El edema
al tratamiento con remitié después de
esteroides administrar esteroides
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LEPRORREACCIONES DE TIPO 1 (REVERSION) Y SU CONTROL

Stephen L. Walker* y Diana N.J. Lockwood*

RESUMEN

La respuesta inmunoldgica del huésped es el responsable del tipo de lepra
que afectard al individuo. Todo esto conlleva a un espectro clinico que se puede
ver complicado por fenémenos inmunolégicos denominados reacciones. El trata-
miento farmacolégico administrado frente a la lepra es eficaz, pero hasta un 30%
de los individuos con lepra borderline experimentan reacciones de Tipo 1 (T1Rs).
Las T1Rs son episodios inmunolégicos, localizados en piel y nervios y son la prin-
cipal causa de deterioro neural. Esta afectacion neural puede resultar en discapa-
cidades y deformidades irreversibles. Se revisa la frecuencia y caracteristicas de
las reacciones Tipo 1 junto a los datos de los pocos ensayos clinicos aleatorios y
controlados sobre su tratamiento. Estos cuatro ensayos se llevaron a cabo en el
sur de Asia. El tratamiento habitual de las T1Rs es con corticosteroides orales pero
no hay consenso sobre la dosis o su duracién por falta de informacién y evidencia
cientifica. En un ensayo se demostré que pacientes tratados con 5 meses de pred-
nisolona (dosis total 2.31 g) necesitaban mas prednisolona que los tratados du-
rante s6lo 3 meses (dosis total 2.94 g). Este estudio no utiliza la evaluacién de la
funcién neural como medida de respuesta. La mejoria de la funcién neural me-
diante tratamiento con esteroides es muy variable, con un 33-73% de recupera-
cion total neural. Hay que identificar las pautas terapéuticas éptimas para los es-
teroides ademas de tratamientos alternativos si queremos minimizar las
discapacidades asociadas a la lepra. Los trabajos obtenidos como “bisqueda es-
tratégica” para esta revision se obtuvieron del Registro de Ensayos Clinicos Coch-
rane, PubMed y LILACS con distintas combinaciones de los términos de bus-
queda: “lepra”, “leprorreaccién”, “esteroides”, “corticosteroides”, “reversién”
“Tipo 1”7, “Hansen*”. Las busquedas finalizaron en noviembre de 2008.

SUMMARY

The type of leprosy that affects an individual depends on the immune response
mounted against the organism. This leads to a spectrum of disease which may be
complicated by immunological phenomena called reactions. Antimicrobial che-

* Department of Infectious and Tropical Diseases, London School of Hygiene and Tropical Me-
dicine, Keppel St, London WCIE 7HT, UK.
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motherapy is effective in treating the Mycobacterium leprae infection but up to
30% of individuals with borderline disease experience Type 1 reactions (T1Rs).
T1Rs are immunologically mediated episodes, localised in skin and nerves, which
are a major cause of nerve function impairment. Nerve function impairment may
result in disability and deformity. We review the frequency and features of Type 1
reactions. The data from the limited number of randomised controlled trials of tre-
atment are discussed. These four randomised controlled trials were all conducted
in south Asia. The accepted treatment of T1Rs is with oral corticosteroids but
there is no consensus about the dose or duration of treatment due to the lack of
data. One randomised controlled trial showed that patients treated with a 5 month
course of prednisolone (total dose 2-:31 g) were less likely to need additional pred-
nisolone than those treated with a 3 month course of prednisolone (total dose
2-94 g). This study did not use nerve function as an outcome measure. The impro-
vement in nerve function impairment with steroid treatment is highly variable,
with 33-73% of nerves recovering fully. Optimal steroid regimes and alternative
treatments need to be identified if the disability associated with leprosy is to be
minimised. Search strategy Papers for this review were identified by repeated sear-
ches of the Cochrane Clinical Trials Register, PubMed and LILACS with various
combinations of the following search terms ‘leprosy’, ‘lepra’, ‘reaction’, ‘steroids’,
‘corticosteroids’, ‘reversal’, ‘Type 1/, ‘Hansen*'. Searches were complete to the
end of November 2008.

INTRODUCCION

Las reacciones de Tipo 1 (T1Rs) son una de las causas principales de la afec-
tacion de la funcion neural (NFI) en la lepra comprometiendo hasta el 30% de los
individuos susceptibles.! Las T1Rs pueden ser el sintoma que ponga de manifiesto
un caso de lepra o puede presentarse durante el tratamiento con multiterapia
(MDT) o incluso después de haberla completado. Los corticosteroides se han utili-
zado durante los Gltimos 50 anos para las T1Rs y NFI, pero con informacion limi-
tada e incompleta procedente de ensayos clinicos. La respuesta de la NFI a los
corticosteroides es muy variable con una recuperacién neural entre el 33-73%.>*
Se revisa la evidencia actual sobre el uso de corticosteroides en el tratamiento de
T1Rs y se indican las areas donde se requieren mas investigaciones.

REACCIONES TIPO 1 (REVERSION)

La clasificacion de Ridley-Jopling* clasifica a los pacientes de lepra en un es-
pectro con las formas polares tuberculoide y lepromatosa y los tipos intermedios
de borderline tuberculoide (BT), borderline-borderline (BB) y borderline leproma-
toso (BL). Los pacientes con distintos tipos de lepra presentan distintas respuestas
inmunoldgicas frente al M. leprae.®

Una T1R se caracteriza por un incremento de las lesiones cutdneas o de los
nervios o ambos. Las T1Rs afectan de manera predominante a los tipos borderline
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de la lepra. El tipo borderline constituye un fuerte factor de riesgo para la presen-
tacion de las T1Rs' pero tambien aunque menos afecta a pacientes con las formas
polares de la lepra.® Las lesiones cutaneas se vuelven eritematosas y/edematosas y
pueden ulcerarse. Otras caracteristicas son edema de las manos, pies y cara,
siendo muy poco frecuentes las complicaciones sistémicas.

El diagndstico es normalmente clinico, pero una biopsia cutdnea puede ser
atil para confirmar el diagnéstico. Incluso patélogos experimentados pueden no
detectar estas reacciones en las secciones de piel de pacientes con clinica muy
aparente de T1R.” Las caracteristicas diagndsticas importantes son edema por gra-
nuloma de células epiteliales, edema dérmico, presencia de células plasmaticas y
fraccién de granuloma. Se requiere un criterio estandarizado para el diagnostico
histopatolégico de los T1Rs.

Se diagnostica neuritis si presenta alguna de las siguientes caracteristicas: do-
lor neural espontaneo, parestesia, dolor a la palpacién o afectacién motora.® El
dolor neural, parestesia o dolor a la palpacion puede preceder a la afectacién de
la funcion neural (NFI) que si no se trata rapidamente y de forma correcta resulta
permanente. EI NFI puede ocurrir en ausencia de sintomas y puede pasar desaper-
cibido por el paciente — “neuropatia silenciosa”.

La deteccion de la NFI es clinica. Los monofilamentos Semmes-Weinstein (o
boligrafos) se utilizan para la deteccion de la pérdida de sensibilidad. La evalua-
cién de los misculos voluntarios se utiliza para evaluar la funcién neural motora.

Un trabajo reciente de van Brakel et al, mediante estudios sobre conduccién
neural y evaluacién cuantitativa de la sensibilidad ha demostrado que los indivi-
duos que experimentan neuritis, NFI o episodios recientes solos o en combina-
cién presentan evidencias de neuropatia subclinica hasta 12 semanas antes de la
observacién de cambios clinicos evidentes.’ Los individuos que presentan disca-
pacidades tipo OMS en los grados 1y 2 en el momento del diagndstico presentan
probabilidades significativamente mayores de presentar T1Rs graves.”® Frecuente-
mente, las T1Rs son recurrentes y esto puede conllevar a mas deterioro neural."
Las T1Rs pueden presentarse en cualquier momento, pero se observan frecuente-
mente después de iniciar la multiterapia (MDT) o durante el puerperio.™ Los estu-
dios en India y Etiopia revelan que los pacientes contindan experimentando reac-
ciones y neuropatias durante el tercer afo o incluso mas de su seguimiento.” '

Un estudio retrospectivo de 1.026 pacientes de lepra de Brasil detecté que
una mayor proporcién de los 54 pacientes con coinfeccion-HIV presentan lepra
BT comparado con los pacientes de lepra HIV negativos. Este grupo HIV positivo
presentd un mayor nimero de reacciones (tipo no especificado) en el diagnéstico
que el total del grupo HIV negativo, pero el indice acumulativo de reacciones en
los dos grupos es similar.

Las T1Rs han sido frecuentemente reportadas en individuos con coinfeccién
HIV como parte de un sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica,
después de iniciar un tratamiento con antivirales.”” La influencia de los recuentos
CD4, carga viral y terapia anti-retroviral sobre las T1Rs y neuropatias asociadas
requieren mas investigaciones en estudios controlados.
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PATOFISIOLOGIA E INMUNOLOGIA DE LAS REACCIONES TIPO 1

Las TTRs son reacciones de hipersensibilidad retardada que se presentan
sobre todo en las formas borderline de la lepra.’® Se han detectado antigenos
M. leprae en los nervios y piel de pacientes con T1Rs. Los antigenos se locali-
zan en las células de Schwann y macréfagos.” Un estudio en pacientes de Bra-
sil revel6 que los pacientes paucibacilares de lesién Gnica con baciloscopia
negativa, pero con DNA M. leprae detectable por PCR en la piel, eran mas
propensos a experimentar una T1R que los que eran DNA M. leprae
negativos.' Las células de Schwann expresaron receptores tipo Toll (TLR)2."
La infeccion con M. leprae puede conllevar a la expresién de MHC Il en la su-
perficie de las células y esto puede provocar la presentacion de antigenos que
desencadenaran la actividad de los linfocitos CD4 mediada por citocinas como
la TNF.2

Pacientes de Etiopfa con un polimorfismo tipo microsatélite en el gen t/r2
presentan una mayor frecuencia de T1R. Sin embargo, los individuos con un poli-
morfismo de nucleétido tnico (SNP) 597C> T en el gen t/r2 presentaba menores
frecuencias de T1R.*' Tener el SNP 1805T> G en el gen t/r1 se asocia a una dis-
minucion en el riesgo de TTR en pacientes nepalies.” Este polimorfismo aparente-
mente conlleva una pérdida de la expresién del receptor sobre la superficie de los
monocitos de sangre periférica.”

Se detecté mayor cantidad de proteina TNF mediante técnicas inmunohisto-
quimicas en la piel y nervios durante las T1Rs.* Las T1Rs estarian mediadas via
células Th1 vy las lesiones de la reaccion expresan IFN-y, IL-12 y éxido nitrico sin-
tétasa productor de radicales libres.?> Es mayor la expresién del mRNA de distintas
quimiocinas, incluyendo la IL-8, la proteina 1 factor quimiotaxis para macréfagos,
y el RANTES en la piel durante la reaccion.®

Sin embargo, los niveles de citocinas circulantes no reflejan los cambios lo-
cales que tienen lugar en la piel durante las T1Rs. El tratamiento de la reaccién
produce mejoria clinica, pero el cambio en las citocinas inflamatorias es posterior
y en algunos casos no varia.”” También se ha detectado este hecho paradéjico en
la meningitis tuberculosa.? Esta variacién de la actividad inflamatoria entre distin-
tos compartimentos es importante tenerlo en cuenta cuando se disefian experi-
mentos para estudiar T1Rs y quizds pueda explicar porqué el tratamiento no re-
sulta siempre efectivo.

Las citocinas inflamatorias producidas durante una T1R pueden afectar la
conversion local de los corticosteroides enddgenos (la via cortisol-cortisona) en la
piel lesionada de los pacientes de lepra con T1Rs.” La expresion del gen de la en-
zima 11b-hidroxiesteroide deshidrogenada Tipo 2 que convierte el cortisol activo
en cortisona inactivo esta mas diseminado en la piel de los pacientes con T1R
comparado con controles sin reacciones. Esto apoya la hipétesis de que la activa-
cién local de los esteroides endégenos esta incrementada durante la T1R en res-
puesta a la inflamacién tan marcada que se ha iniciado, pero sin embargo resulta
insuficiente para suprimirla.
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FRECUENCIA DE LAS COMPLICACIONES REACCIONALES TIPO 1
Y NEURITIS EN LA LEPRA

Hay pocos estudios epidemiolégicos sobre T1Rs o neuritis en lepra. La Tabla 1
resume algunos de los informes sobre la frecuencia de T1Rs.

La variacion de estos indices es debida a las distintas metodologias empleadas y
la definicion tan variable en el tiempo sobre pacientes paucibacilares y multibacilares.

El 30.1% de los individuos con lepra borderline en Nepal desarrollaron una
T1R." La mitad presenta nuevas NFI. Estos datos proceden de un estudio retros-
pectivo llevado a cabo en un centro de referencia para lepra y estudios similares
[levados a cabo en India han repetido indices T1R de 8.9% en un grupo de Hyde-
rabad durante 1 ano (1985) y con seguimiento de hasta 6 afos; 10.7% en Orissa
entre 1992 y 2002 y 24.1% en Chandigarh durante més de 15 afos.***" El indice
acumulativo en Hyderabad era del 24% para paucibacilares (tuberculoides y bor-
derline tuberculoides) en un periodo de 5 afios, entre 1982-1987.%2 El 19% del es-
tudio sobre Afectacion de la Funcién Neural y Reaccién (INFIR) de ILEP present6
una T1R al darse de alta en el estudio.® Un 39% (74 de 188) experimentaron una
reaccion o NFI durante los 2 afios de seguimiento. Una T1R se detect6 en el 10%
(19 de 188) de individuos durante el periodo de estudio. Los 12 individuos diag-
nosticados con una T1R limitada a la piel presentaron implicacion neural subcli-
nica demostrada mediante estudios sobre la conduccién de la sensibilidad neural
y/o umbrales de deteccién del calor (P. Nicholls, comunicacion personal).

El 35.7% de un grupo de pacientes MB en Malawi experiment6 una T1R o un dé-
ficit de funcion neural,® El 19.9% de los individuos incluidos en un estudio prospec-
tivo de un centro de referencia en Tailandia desarrollaron un T1R y cada paciente fue
seguido durante un minimo de tres afios después de ser diagnosticado de lepra.** Un
estudio prospectivo hospitalario de Vietnam demostré una prevalencia de T1Rs del
29.1% en 237 pacientes.' Otro estudio retrospectivo en el campo en Bangladesh iden-
tifico T1Rs en el 8.8% de individuos.** Un estudio prospectivo en Bangladesh con
5 anos de seguimiento demostr6 una incidencia de T1Rs de 17% en pacientes MB. Un
trabajo en el campo con 594 individuos y 10 afios de seguimiento en Etiopia informé
de un indicador T1R del 16.5%." El trabajo prospectivo de Bangladesh sugiere que la
afectacion de la funcién neural y T1R es 17 veces mds frecuente en hombres que en
mujeres.” Este hallazgo requiere una mayor confirmacion mediante mas estudios.

ESTUDIOS SOBRE REACCIONES TIPO 1Y NEURITIS TRATADAS
CON CORTICOSTEROIDES

Habia muy pocos datos para tomar decisiones basadas en la evidencia sobre
el control de las T1Rs o NFI. Esto se puso de manifiesto mediante la revision efec-
tuada en la base de datos Cochrane “Corticosteroides para tratar el deterioro neu-
ral en la lepra” por van Veen et al.*® Se incluyeron 3 ensayos aleatorios controla-
dos en la revision. El Gnico ensayo que examiné el efecto de los corticosteroides
en T1R no cumplia todos los criterios de inclusion en este trabajo.
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La Tabla 2 resume los estudios publicados sobre cohortes prospectivos en los
que los corticosteroides sistémicos u otro tipo de inmunosupresores se utilizan
para tratar T1Rs y/o compromiso neural por lepra. Los estudios que no eran ensa-
yos clinicos formales se incluyeron si reflejaban un resultado clinico muy evi-
dente. Sélo hay 4 estudios aleatorios, todos en el sur de Asia.

La Tabla 3 resume los informes sobre estudios retrospectivos del efecto de los
corticosteroides sobre la TIR y/o afectacién de la funcién neural en series de pa-
cientes de Etiopia, India, Nepal e Indonesia.

De estos trabajos sélo se pueden deducir conclusiones parciales. Los trabajos
sugieren mas respuestas favorables a los corticosteroides que los datos prospecti-
vos de los trabajos mds controlados de la Tabla 2. A pesar de esto, indican clara-
mente una respuesta poco satisfactoria de las T1Rs o afectacién neural aislada a
los corticosteroides.

Resulta dificil comparar los estudios porque se emplean distintas metodolo-
gias con distintos criterios de admision y resultados. El agrupamiento de todos los
individuos con T1R sin considerar si una nueva NFI detectada es una caracteris-
tica o no de la reaccion dificulta la evaluacién del impacto sobre la funcién neu-
ral. La dificultad de encontrar nimeros significativos de pacientes es un problema
logistico y lo mas conveniente es organizar estudios multicéntricos.

Se esta desarrollando una escala clinica para medir la gravedad de las reac-
ciones.*” Una escala sobre la gravedad clinica basada en las escalas utilizadas en
el estudio INFIR ha sido validada en Bangladesh y Brasil (Walker et al. PLoS Negl
Trop Dis, pendiente de publicacion). Este instrumento facilitard la comparacién
de individuos incluidos en un estudio y la evaluacién de los resultados entre en-
sayos. Se necesitan mas estudios para determinar la utilidad de esta escala vali-
dada para evaluar respuestas al tratamiento.

Algunos estudios han empleado distintas caracteristicas del compromiso neu-
ral como el deterioro en la funcién neural y neuritis como criterio de entrada al
estudio y resultados finales. Otra dificultad es comparar estudios que utilizan la
mejoria clinica como resultado con los que emplean la caracteristica mas restric-
tiva de su recuperacion. Algunos estudios publicados han analizado conjunta-
mente las T1Rs y eritema nodoso leproso (reacciones Tipo 2) juntos a pesar de su
distinta etiologia, presentacion clinica y respuesta al tratamiento.

Otros estudios indican que la afectacion de la funcion neural experiment6é mejo-
ria clinica sin terapia esteroide. Esta mejoria puede ser espontanea o atribuible a la
MDT.>*“ El grupo prospectivo BANDS incluy6 69 individuos con NFI que debian
pero no recibieron prednisolona. En estos pacientes el 33% de los nervios motores y
el 62% de los nervios sensitivos comprometidos presentaron algtn tipo de mejoria a
los 12 meses del seguimiento.’ El grupo AMFES incluyé 141 individuos con NFl en el
momento de su entrada al estudio, ya presente durante mas de 6 meses y no tratados
con esteroides. Entre un cuarto y un tercio de los nervios con esta afectacién tan pro-
longada en el tiempo mejoraron durante el largo periodo de seguimiento.?

La inactivacion del M. leprae por la MDT puede mejorar la neuropatia por la
invasion bacilar directa de los nervios y permitir la regeneracién axonal. El feno-
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meno de la mejoria espontdnea de la funcion neural es otra variable de confusion
al intentar determinar la importancia del efecto de cualquier intervencién estadis-
tica. No serfa ético desarrollar un estudio clinico del efecto de los esteroides com-
parado con la administracién de placebo.

Las mujeres estan menos representadas en los estudios T1Rs. Esta menor re-
presentacion puede afectar los resultados en muchos estudios en todo el mundo.*
Los resultados del estudio quizas no sean aplicables o validos si la poblacién es-
tudiada no es representativa. La falta de mujeres en los estudios es preocupante.
Las desigualdades de género en la lepra pueden estar mas marcadas ya que la en-
fermedad es muy estigmatizante.” Todos los estudios prospectivos sefialados en la
Tabla 2 analizan méds hombres que mujeres, con un porcentaje de mujeres entre
13-36%. Ademas, durante el puerperio es muy dificil conseguir admitir a las mu-
jeres en estos estudios.

TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES TIPO 1

El objetivo del tratamiento de las T1Rs es controlar la inflamacién aguda, cal-
mar el dolor y revertir el deterioro neural. Se deberia iniciar la MDT en los que
presenten T1R o continuar su administracién durante la reaccion. La utilizacion
de la hormona adrenocorticotréfica en el control de las leprorreacciones ya fue
reportado por Roche et al. en 1951.%

Los corticosteroides se unen a receptores glucocorticoides especificos (GR)
en el citoplasma de la célula. Una vez en el ndcleo, los complejos GR-esteroides
forman dimeros y se unen a la region promotora de los genes esteroide responde-
dores, conocidos como elementos de respuesta glucocorticoide (GRE). La activa-
cién de la GRE conlleva a la transcripcion de los genes que codifican los media-
dores anti-inflamatorios, como la annexina-1, MAP fosfatasa cinasa-1, I-xBa,
inhibidor de la proteina secretora para leucocitos y el zipper glucocorticoide-in-
ducido por leucina.** Los complejos activados GR-esteroides también pueden
interactuar con la molécula coactivadora y complejos de transcripcion factorial
en el nicleo. Esto disminuye la produccion de citocinas proinflamatorias. Los cor-
ticosteroides, particularmente en elevadas concentraciones, ejercen efectos gené-
micos (union via GR al DNA). También presentan efectos no-genémicos como la
inhibicion de factores de transcripciéon y mRNA desestabilizante.

Los individuos con placas cutaneas activadas, neuritis o deterioro de la fun-
cion neural son tratados con corticosteroides orales. Se han utilizado distintas
pautas para el control de las T1Rs. En el Hospital para Enfermedades Tropicales
de Londres se administr6 una dosis inicial de 30-40 mg de prednisolona con dis-
minucion gradual hasta cero durante 5-6 meses. Un estudio aleatorio de 3 ensa-
yos controlados parece indicar que la duracién del tratamiento, mas que la dosis
inicial de prednisolona, puede ser lo mas importante para controlar las T1Rs.40
La prednisolona inicial de 30 mg y disminucion progresiva hasta 0 durante 20 se-
manas resulté mas efectiva que 60 mg de prednisolona con disminucién durante
12 semanas. Participaron en el estudio individuos con y sin compromiso neural.
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Los resultados preliminares fueron fracasos en la respuesta al tratamiento y hubo
una necesidad de incrementar la administracién de prednisolona por criterios cli-
nicos médicos mds que una mejoria de la funcién neural o cutanea.

Se ha estudiado el efecto de una pauta profilactica de 4 meses de esteroides
para prevenir episodios reaccionales, neuritis y deterioro de la funcién neural. La
prednisolona present6 proteccién mientras el paciente estaba en tratamiento, pero
el efecto desaparecia a los 12 meses de seguimiento. El documento actual de la
OMS: “Estrategia Global para Reducir la Carga de la Lepra y Sostenimiento de las
Actividades de Control 2006-2010” afirma que “las reacciones de reversién seve-
ras deben tratarse con una pauta de esteroides inicialmente entre 3-6 meses”.*
Sélo presentaron mejoria en su funcién neurolégica el 60% de los individuos con
12 semanas de prednisolona oral. Las lesiones cutaneas mejoran rapidamente. La
estrategia Global también afirma que las reacciones que necesitan esteroides de-
ben ser referidas a una unidad especializada.

Existe un consenso entre los leprélogos que el uso de esteroides para la afec-
tacion de la funcién neural no es valida si esta ha estado presente mas de 6 me-
ses. Esta opinién es compartida por el estudio TRIPOD* en el cual no se demues-
tra ninguna mejoria significativa de la funcién neural durante mas de 6 meses con
prednisolona comparada a placebo.

Un estudio en que pacientes con neuritis del cubital se dividen aleatoria-
mente en grupos de 6 semanas de prednisolona o epicondilectomia del mediano
y 6 semanas de prednisolona evidencian una mejoria en la funcién neural en am-
bos grupos, pero sin ningtn beneficio afiadido por cirugia.”’ Un estudio en Sene-
gal con 31 pacientes con neuritis tratadas con prednisolona durante 6 meses no
revelé beneficios adicionales de la cirugia precoz en aquellos nervios que de
forma aleatoria recibieron procedimientos de descompresién y epineurotomia.

En un estudio piloto en Nepal® la combinaciéon de azatiopirina con 8 sema-
nas de prednisolona resulté tan efectiva como una de 12 semanas de predniso-
lona en el control de la T1R. También se ha utilizado ciclosporina en estudios pi-
lotos en Nepal y Etiopia.*

No hay evidencia para orientar a los médicos en la aplicacion de la inmunosu-
presion para controlar T1Rs que afecten a individuos HIV positivos. Un estudio en
Uganda de pacientes con T1R detect6 una respuesta parecida a los esteroides en los
grupos HIV-infectados y no-infectados.” El tratamiento actual de las T1Rs en indivi-
duos HIV-infectados es con corticosteroides como en el paciente no infectado. Los
casos reportados de T1Rs en individuos co-infectados, relacionados o no con ART,
han utilizado todos corticosteroides. Un individuo necesito la introduccion de aza-
tiopirina para controlar recidivas repetidas de su T1R esteroide dependiente.®

Un taller internacional sobre la neuropatologia en la lepra elaboré un in-
forme de consenso que detalla las prioridades de la investigacion en cuanto a me-
joria de la comprension y control del deterioro neural. Muchas de estas recomen-
daciones son relevantes a las T1R, incluyendo la identificacién de marcadores de
reaccion, ensayos aleatorios controlados de corticosteroides (incluyendo pacien-
tes con pautas personalizadas), tratamientos alternativos y cirugia.”” (Figura 1).

68



Controlar presién sanguinea y peso corporal en cada visita.
Determinacién de glucosa en orina o sangre.
Proteccidn géstrica con bloqueante H2 o inhibidor bomba de protones.

Tratar con albendazole o ivermectina a los que presentan riesgo de
infeccion con Strongyloides stercoralis.

Prevencion de la osteoroporosis.

Figura 1. Lista de comprobacién de criterios para pacientes con pauta inicial
elevada de corticosteroides

PREOCUPACION SOBRE LA ADMINISTRACION DE CORTICOSTEROIDES

Siempre constituye una preocupacion el riesgo asociado a la administracion
de un medicamento. El uso de inmunosupresores es potencialmente un pro-
blema en areas endémicas para infecciones graves como la tuberculosis. La in-
munosupresion también puede empeorar la strongilosis. El primer Taller Europeo
sobre Terapia con Glucocorticoides determiné la dosis de prednisolona entre
>30 mg y = 100 mg como “dosis elevadas” asociadas a efectos secundarios gra-
ves si se emplean durante largos periodos. Este grupo también considera que los
efectos secundarios son considerables y dosis dependientes en “dosis medias” de
entre > 7.5 mgy =30 mg.*”

Hay poca evidencia sobre las secuelas a largo plazo de los corticosteroides
empleados para tratar pacientes con T1Rs. Los corticosteroides originan osteopo-
rosis por desmineralizacién 6sea. Esto es un fenémeno dosis dependiente y la pér-
dida de masa mineral 6sea es considerable durante los 6 primeros meses de tera-
pia con esteroides.®” Los varones con lepra estan en riesgo de presentar
osteoporosis que esta relacionada con el hipogonadismo.®' El papel de la terapia
previa con corticosteroides en la exacerbacién de la osteoporosis de los afectados
de lepra no ha sido evaluada. La osteoporosis serd cada vez mas importante si se
comprueba que pautas mas largas de esteroides son mejores para el tratamiento
de las T1Rs. En el Hospital de Enfermedades Tropicales, a los pacientes en trata-
miento con prednisolona para T1Rs también se les prescribe carbonato de calcio
y colecalciferol, que pueden administrarse hasta que cese la administracion de
corticosteroides. Se requieren mas estudios para evaluar la extension de la desmi-
neralizacion 6sea en los pacientes de lepra tratados con esteroides e intervencio-
nes que disminuyen sus efectos adversos.

La diabetes y la hiperglicemia pueden constituir un problema durante el tra-
tamiento con dosis no muy elevadas de corticosteroides. Un estudio controlado
por el programa Medicaid en los Estados Unidos, revelé que durante el trata-
miento con dosis minimas de esteroides es conveniente administrar agentes hipo-
glucémicos.® En otro ensayo en India a 580 pacientes con T1R, el 22% desarrollé
diabetes que requieren la administracién de agentes orales hipoglucemiantes du-
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rante la fase inicial del tratamiento con corticosteroides.®” También se asocian las
cataratas con los corticosteroides, pero igualmente pueden complicar la lepra (so-
bre todo la forma MB) per se. Sugumaran detecto cataratas en el 4% de los indivi-
duos tratados para T1R, pero con mas de 12 meses de tratamiento con esteroi-
des.® La catarata asociada a la edad es la causa mds frecuente de ceguera en las
personas afectadas de lepra.®

El andlisis de los efectos adversos atribuibles a la prednisolona en los tres
ensayos TRIPOD indica que el medicamento es seguro cuando se utiliza en con-
diciones de campo en tratamientos estandarizados.® Los ensayos emplearon una
dosis total de prednisolona de 1.96 gy 2.52 g. El grupo tratado con esteroides
experimenté mas efectos adversos pero poco significativos sin diferencias entre
la presentacién de eventos secundarios graves entre los grupos con prednisolona
y placebo. Hubo un seguimiento de 300 de los 815 pacientes de los tres estudios
durante 24 meses y no hubo un caso de tuberculosis o hipertension durante este
periodo.

El efecto adverso de una inmunosupresién adicional en pacientes HIV posi-
tivos con T1R, es una preocupacién, pero no se dispone de evidencias para
aconsejar la toma de decisiones sobre la dosis y duracion del tratamiento en el

grupo.
CONCLUSION

La administracion oral de corticosteroides constituye el tratamiento principal
para la TIR, aunque falta evidencia sobre su posible eficacia. La dosis 6ptima vy el
intervalo de tratamiento siguen sin estar definidos, aunque algunos resultados pa-
recen indicar que el tratamiento prolongado es mas efectivo. El ensayo controlado
que apoya este argumento no utiliza la funcién neural como medida o conclusién
del resultado final.

No hay evidencias sobre el beneficio atribuible a los corticosteroides o hasta
qué grado de afectacion neural responderd al tratamiento. Hay una necesidad real
de identificar la posologia éptima de esteroides para T1R. Estos estudios deben ser
representativos y controlados.

También hay que investigar el posible papel de otros medicamentos en el
control de las reacciones y afectacion de la funcién neural. Hay que definir la do-
sis Optima de cualquiera de estos medicamentos solos o en combinacién con cor-
ticosteroides.

Tampoco esta definido el papel de la cirugia en el control de la NFI y hay que
investigar los cambios sub-clinicos en la funcién neural antes y durante la T1R.
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ASISTENCIA DE ENFERMERIA EN EL TRATAMIENTO
DE ULCERAS CRONICAS EN PORTADORES
DE DEFICIENCIA FiSICA CAUSADA POR LA LEPRA:
RELATO DE LA EXPERIENCIA EN UNA EX-COLONIA
DE AISLAMIENTO EN EL AMAZONAS (BRASIL)

Vania Maria Silva de Carvalho*

RESUMEN

A pesar de que la lucha contra la lepra esta volcada en los casos nuevos,
principalmente para el diagnéstico, tratamiento y prevencién de discapacidades,
el equipo de salud debe estar capacitado para atender a los pacientes que adqui-
rieron la enfermedad en una época que la cura no estaba estandarizada. Su obje-
tivo es prestar asistencia de enfermeria a las personas afectadas por la lepra, por-
tadoras de dlceras crénicas, residentes en un barrio de Manaus, Amazonas,
Brasil. Inicialmente fue realizada la capacitacién de los funcionarios seguido de
la delimitacion del area de cobertura. Los recursos materiales utilizados inclu-
yen: coche para el transporte de funcionarios y pacientes, apdsitos diversos,
gasa, vendas, etc. La solucién de limpieza disponible fue el Cloruro de Sodio
0,9%. Los profesionales envueltos fueron: 1 enfermera, 1 técnico en dermatolo-
gia sanitaria, 8 auxiliares en enfermeria, 1 conductor y otros. Entre los resultados
obtenidos se destacan la reduccién (44%) en el nimero de Ulceras y la mejoria
en la calidad de vida de los pacientes. La reduccion del olor, extensién, profun-
didad de las lesiones, cantidad de referencias a dolor, mejora de auto-estima y
relaciones interpersonales indican un resultado positivo importante. La accién
desarrollada apunt6 para la viabilidad del trabajo y la constatacion de resultados
positivos a partir de una intervencién sistémica.

ABSTRACT

Nursing Assistance in the Treatment of Chronic Ulcers in Physically Impaired
People caused by Hansen’s disease: Report of an experience in a former isolation
colony in Amazonas/Brasil. Despite the fight against leprosy be focused on new
cases of the disease, mainly on diagnostic, treatment and prevention of dysfunc-
tions, the health team involved must be trained to cater for the patients who ac-
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quired the disease in a time when there was no institutionalized cure for it. The
objective of the intervention reported here was to give nursing assistance to pe-
ople suffering from Hansen’s disease, who have chronic ulcers, and live in a
specific residential area of Manaus, Amazonas, Brazil. Initially, the health
agents were trained, and then the allocated area was circumscribed. Among the
material resources used in the process are: a vehicle for the transport of health
agents and patients, gauze, bandage and other miscellaneous things. Sodium
Chloride 0,9% was the available cleaning solution. The health team was consti-
tuted of one nurse, one sanitary dermatology technician, eight nursing techni-
cians and a driver. The reduction, extension and depth of the lesions, exudates
quantity, pain complaints decrease, self-esteem increase and interpersonal rela-
tionship improvement are some indicators of significant positive results. Thus,
the study seems to indicate that this kind of systematic intervention is not only
viable, but can also render positive results.

INTRODUCCION

La lepra continGa atacando un gran nimero de individuos en la Region
Norte del Brasil, constituyendo un alto nivel de endemia; segtin los registros del
Sistema de Informacion de Notificacién de Agravos en Salud, de la Secretaria
Municipal de Salud, fueron diagnosticados 304 casos nuevos de la patologia en
la ciudad de Manaus (Capital de Amazonas). Este dato revela la necesidad de
intensificacién, buisqueda activa, vigilancia de los contactos, inmunizacién y
educacion en salud.

En contrapartida es necesario desarrollar acciones volcadas para la atencién
de pacientes que poseen secuelas irreversibles, en especial la neuropatia. Esta
condicion predispone la aparicion de tlceras crénicas, principalmente en la re-
gién plantar.

El aislamiento compulsorio de las personas con lepra fue un método utili-
zado por varias décadas, para evitar la diseminacion de la enfermedad. Procedi-
miento que llevd a agravar significativamente la discriminacién e infraccion de
los derechos humanos. En 1979 se hizo oficialmente la desactivacién de la colo-
nia de aislamiento, transformandose en el barrio de Manaus. Conocido como An-
tonio Aleixo, esta ex-colonia posee un alto indice de personas deficientes fisicas,
debido a las secuelas de la lepra.

El bacilo Mycobacterium leprae, causante de la lepra al atacar las fibras ner-
viosas periféricas, dificulta la autoproteccién del paciente, causando discapacida-
des fisicas y favoreciendo la aparicién de dlceras, que son las principales respon-
sables para la estigmatizacion. Gran parte de las discapacidades encontradas en
la piel del usuario con lepra es causada por la lesién del nervio tibial posterior.
Esto ocurre porque esta patologia ataca el sistema nervioso periférico, causando
dafos a las fibras motoras, sensitivas y auténomas.
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OBJETIVO

Prestar asistencia de Enfermeria —a través de la realizacién de curativos domi-
ciliares— a las personas afectadas por la lepra, portadores de Ulceras neurotroéficas
y plantares residentes en el Barrio Antonio Aleixo.

MATERIALES Y METODOS UTILIZADOS

Los recursos materiales utilizados fueron facilitados por la Secretaria Munici-
pal de Salud de Manaus e incluyen: coche para transporte de funcionarios y pa-
cientes, coberturas diversas, cloruro de sodio 0,9% gasa, ataduras, vendas, guan-
tes, etc.

Los apésitos utilizados fueron: alginato de calcio y sodio (Kaltostat®), placa
de hidrocoléide (Duoderm CGF®), Curativo Transparente (Duoderm extrafino®),
Bota de Unna (Flexi-dress®). La solucién disponible para limpieza fue el cloruro
de sodio 0,9% (Suero Fisiol6gico).

Los profesionales involucrados en la atencién domiciliaria fueron: 1 enfer-
mera asistencial, 1 técnico de salud en dermatologia sanitaria, 8 técnicos en en-
fermeria 'y 1 conductor del transporte. Ademas de estas personas participaron
otros, de acuerdo con la necesidad de la especialidad: dermatélogo, ortopedista,
clinicos generales, cirujano vascular, etc.

Inicialmente fue realizada la capacitacién de los funcionarios (sobre lepra,
curativos y humanizacion en la atencion), seguido de la delimitacion del area de
cobertura.

Las consultas y visitas a domicilio fueron realizadas por la enfermera, que re-
alizaba la inscripcion, evaluacion de la lesion, orientaciones educativas en salud,
consulta de enfermeria y encaminamientos cuando es necesario. Los técnicos en
enfermeria realizaban la atencion diariamente, sobre supervision, con un grupo
fijo de pacientes, buscando el fortalecimiento del vinculo asistencial y acompafia-
miento de la evolucion del tratamiento.

RESULTADOS

Inicialmente fueron inscritos 142 pacientes, que necesitaban de la atencion,
sumando 426 Ulceras —la cantidad de dlceras por paciente variaba entre 1 a 8 y el
tiempo medio de evolucion de 18 afios (varian de 2 meses hasta 55 afios). Ellos
mismos realizaban el propio curativo con materiales diversos (en especial el per-
manganato de potasio, disuelto en agua), sin orientacion (Figura 1).

La evaluacién de la situacién vacunal, indicé un cuantitativo de 86, de los
142 pacientes, con esquema incompleto de vacuna antitetanica.

Hubo reduccién en la cantidad total de dlceras, de 426 (Nov./2007) a 280
(Enero/2008) y en seguida a 189 (Mayo/2008).

Disminucién del nimero de usuarios activos: De 142 usuarios inscritos en
noviembre de 2007, a 106 hasta mayo de 2008.
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Cantidad de Ulceras en Tratamiento
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Figura 2. Cantidad de tlceras en los meses de noviembre de 2007 y mayo de 2008

Mejoras en la calidad de vida de los pacientes: Esta caracteristica estd rela-
cionada a la reduccién de olor, extension, profundidad de las lesiones y referen-
cias al dolor, disminucion de la cantidad de exudado (secrecién), mejora de auto-
estima y relaciones interpersonales (Figura 3, 4 y 5).

Otros: Fue posible conocer el perfil de la demanda asistida, asi como la posibi-
lidad de interaccion con la familia, favoreciendo el didlogo y educacién en salud.

CONCLUSION

A pesar de la necesidad de politicas publicas eficientes en el combate contra
la lepra (diagndstico precoz, tratamiento adecuado, vigilancia de los contactos,
inmunizacion, educacion en salud y prevencién de las discapacidades fisicas), es
indispensable la atencion dirigida a los pacientes que poseen deficiencias causa-
das por la dolencia, en los casos antiguos, adquirida en una época en que la cura
no estaba instituida.

La accién desarrollada apunt6 para la viabilidad del trabajo y la constatacién
de resultados positivos a partir de una intervencion sistematica. La atencién fue
realizada por un equipo interdisciplinario cualificado, para actuar con un publico
objetivo, en la situacién especifica.

Ademas del conocimiento técnico y habilidad especifica, es notoria la nece-
sidad de la sensibilidad y humanismo de los profesionales involucrados, por no
tratarse simplemente de una lesion fisica sino sobre todo de un grave problema
cuyas proporciones extremas del estigma lastiman violentamente la dignidad del
ser humano.

Finalmente, esperamos que este estudio sirva para motivar la sensibilidad y
humanismo en la atencién y realizacién de otros trabajos en el drea, mejorando
las condiciones bio-psicosociales de esta poblacién histéricamente estigmatizada
desde el punto de vista personal y principalmente social.
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Figura 1. Uso de Potasio

Figura 3. 1.7 Evaluacion Figura 3. 2.7 Evaluacion

Figura 5. 3.7 Evaluacion
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NOTICIAS

I CURSO DE ACTUALIZACION EN INFECTOPATOLOGIA

Club de Patologia Infecciosa de la SEAP
(Sociedad Espaiiola de Anatomia Patolégica)

Madrid 4 y 5 de febrero de 2009

Coordinado y dirigido por los Dres. E. Mayayo y F. Farifias se celebré en Ma-
drid el 1. curso de actualizacion en infectopatologia, los dias 4 y 5 de febrero. La
Dra. Montserrat Pérez, Asesor Cientifico de la Junta de Gobierno y Responsable
de Relaciones Institucionales participé activamente con la conferencia “Dermato-
logia Tropical, enfermedades importadas y patologia. Enfermedad de Hansen”.
Con este curso se pretendié divulgar conocimientos sobre diferentes patologias
que no cesan de incrementar su incidencia en nuestro pais y servir como punto
de encuentro para los especialistas en este tema.

1. SIMPOSIUM “LA PIEL EN TECNICOLOR:
DERMATOSIS E INMIGRACION”

Complejo Hospitalario Torrecdrdenas
Almeria, 6 de febrero de 2009

Organizado por el Servicio de Dermatologia del complejo hospitalario Torre-
cardenas y bajo la direccién de la Dra. Mercedes Alcalde, se ha celebrado en Al-
meria el pasado dia 6 de febrero, el 1. Simposium dedicado a las diferentes der-
matosis mas comunes en la poblacién inmigrante y sobre la piel de color.

Con los movimientos migratorios, es importante dar a conocer a los médicos
generales y a los dermatélogos en particular las diferentes caracteristicas raciales
y las patologias cutdneas mas frecuentes para que seamos capaces de reconocer
dichas dermatosis, cosa que no siempre es facil, al tratarse de piel, en ocasiones
de color.

Fontilles fue invitado a participar en la persona de la Dra. Montserrat Pérez,
Asesor Cientifico de la Junta de Gobierno y Responsable de Relaciones Institucio-
nales, con la ponencia “Claves dermatoldgicas de la piel negra”.

El Simposium conté con la presencia de gran piblico y fue inaugurado por el
Delegado de Salud de Almeria, el Sr. Manuel Lucas.
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FONTILLES PARTICIPA EN EL 1. CONGRESO DE ASIA
Y EL PACIFICO SOBRE REHABILITACION BASADA
EN LA COMUNIDAD (RBC)

Durante los dias 18, 19 y 20 de febrero tuvo lugar en Bangkok (Tailandia) el
Primer Congreso sobre Rehabilitaciéon Basada en la Comunidad de los paises de
las regiones de Asia Sudoriental y del Pacifico Occidental.

La Rehabilitacién Basada en la Comunidad es una estrategia de trabajo que
promueve la colaboracién entre los dirigentes comunitarios, las personas con dis-
capacidad, sus familias y otros ciudadanos involucrados, como los trabajadores
comunitarios, para ofrecer igualdad de oportunidades a todas las personas con
discapacidad que viven en la comunidad. Esta estrategia, que lleva ya funcio-
nando en algunos paises del mundo mas de 25 afnos, promueve los derechos y la
participacion de las personas con discapacidad en todas las facetas de su vida (so-
cial, sanitaria, educacion, trabajo...).

El congreso reunié a mas de 600 personas, entre las que habia representan-
tes de diferentes estamentos gubernamentales, trabajadores comunitarios y
miembros de diferentes organizaciones no gubernamentales, y sobre todo, con
un papel muy importante en el congreso, diferentes asociaciones de personas
con discapacidades. Los objetivos principales del congreso fueron abordar la
RBC como estrategia para promover el desarrollo integral de las comunidades, el
empoderamiento de las personas con discapacidad y la implementacion de la
Convencién de las Naciones Unidas sobre los Derechos de las Personas con Dis-
capacidades y el desarrollo de los Objetivos del Milenio a través de esta estrate-
gia de la RBC.

Fontilles, como ONG que trabaja con enfermedades que provocan discapaci-
dades, no puede perder de vista este nuevo concepto de rehabilitacién, que va
mas alla de la mejora de las deficiencias fisicas, y busca una completa participa-
cién de la persona en la sociedad en la que vive. Es por ello que, durante los dias
21y 22 de febrero participamos también en el “Taller sobre RBC y Lepra”, donde
mas de 100 profesionales que trabajan con esta enfermedad estudiamos cudles
podrian ser los modos de proceder para poder conseguir un colaboracién multi-
sectorial orientada a incorporar a la estrategia de RBC al trabajo de personas afec-
tas de lepra con el fin de alcanzar el pleno desarrollo de la persona y con éste un
importante avance en el desarrollo comunitario.

Acorde con esta nueva estrategia de trabajo, se han preparado diferentes ma-
nuales que serviran como guias de trabajo en el campo. La primera de ellas es la
“Guia sobre Rehabilitacién Basada en la Comunidad”, que incluye como anexos
diferentes situaciones especiales como son: la RBC en situaciones de crisis, la
RBCy el Sida, la RBC y las enfermedades mentales y la RBC y la lepra.

Debido al estigma y a las discapacidades relacionadas con la lepra, las perso-
nas afectadas por esta enfermedad han visto reducidas sus oportunidades y han
experimentado distintos tipos de exclusion social, siempre en el contexto de las
enfermedades relacionadas con la pobreza y, puesto que la RBC, segtn su defini-
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cién actual, es relevante para la rehabilitacion de las personas afectadas por le-
pra, se comprob6 la necesidad de un estudio mas especifico sobre RBC y lepra,
por lo que la OMS junto con ILEP ha publicado la Guia Técnica sobre RBC vy le-
pra, que ha sido traducida al espafiol por personal de Fontilles. Con ella se pre-
tende demostrar que las personas con lepra se pueden beneficiar ampliamente de
programas de RBC, resaltar las caracteristicas particulares de las personas afecta-
das por lepra para el personal que trabaja en RBC y que pueden no estar familiari-
zados con esta enfermedad y sus consecuencias y resaltar la opinion de los exper-
tos en cuanto a la necesidad de integracion de los servicios y programas de lepra
en el desarrollo de los programas generales de RBC.

FONTILLES EN LA 67.2 REUNION ANUAL )
DE LA ACADEMIA AMERICANA DE DERMATOLOGIA

6-10 marzo de 2009, San Francisco, CA, USA

Un afo mas la Academia Americana de Dermatologia ha celebrado su reu-
nion anual, esta vez en el Moscone Center de la ciudad californiana de San Fran-
cisco. Este evento retine a mas de 12.000 dermatélogos de todo el mundo y du-
rante cinco dias se tiene la posibilidad de asistir a diferentes sesiones y
conferencias cientificas, celebradas simultdneamente, asi como a una amplia
muestra de expositores de la industria farmacéutica.

Los temas tratados han sido muy variados pero este afio se han incluido dife-
rentes temas sobre enfermedades tropicales, enfermedades huérfanas, dermatolo-
gia sobre la piel de color, patologias dermatolégicas mas frecuentes en el tercer
mundo, etc.

Eventos como este, permiten contactos e intercambios personales con profe-
sionales de otros paises que trabajan en temas comunes.

Ademas, Fontilles ha estado presente con una pequefia presentacion de su
Centenario en uno de los simposios, con una gran aceptacion por parte del pu-
blico asistente al mismo.
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I CURSO DE DERMATOLQGiA GENERAL Y TROPICAL:
ATENCION ENFERMERA ESPECIFICA EN EL CUIDADO DE LA PIEL

Durante las fechas del 9 al 15 de marzo, se celebr6 en el Sanatorio de Fonti-
lles el “I Curso de Dermatologia General y Tropical”, organizado por el Colegio
Oficial de Enfermeria de Barcelona, por la Sociedad Catalana-Balear de Enfermeria
y por la Academia de Ciencias Médicas y de la Salud y dirigido a Diplomados Uni-
versitarios de Enfermeria, especialmente aquellos que trabajan o que vayan a tra-
bajar con personas susceptibles de presentar las patologias abordadas en el curso.

La actividad formativa, impartida por docentes de la Asociacién Fontilles y
personal colaborador, tuvo una duracién de 65 horas lectivas, divididas en tres
bloques: dermatologia general, dermatologia tropical y cuidados enfermeros en
dermatologia, profilaxis y educacion para la salud.

El curso resultd de gran interés para los profesionales a los que iba dirigido
puesto que desde el punto de vista sanitario, uno de los temas mas desconocido
por parte de los/as enfermeros/as es la dermatologia, y, mas concretamente la der-
matologia tropical, aspecto que hoy en dia todavia se contempla poco en los pla-
nes formativos universitarios. Actualmente son muchos los profesionales que por
tareas humanitarias se desplazan a otras zonas del planeta, donde se encuentran
con una realidad dermatolégica diferente y, en ocasiones poco conocida.

A esta primera edicién acudieron un total de 23 alumnos, que tomaron parte
con gran interés y participacién activa en cada una de las sesiones formativas.

Para conseguir la certificacion final del curso, los alumnos deberan presentar
de forma oral el trabajo en grupos que estan preparando el préximo dia 30 de
Mayo en la sede del Colegio Oficial de Enfermeria de Barcelona.
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REUNION ANUAL SOBRE LA ULCERA DE BURULI

Como en anos anteriores, personal sanitario de la Asociacién Fontilles se
reline con otras asociaciones y expertos interesados en el control de la dlcera de
Buruli durante la reunién anual que la organizacién Mundial de la Salud orga-
niza, en esta ocasion en Cotonou, Benin, uno de los paises mas afectados por
esta enfermedad, durante los dias del 30 de marzo al 3 de abril.

La Glcera de Buruli, enfermedad micobacteriana que afecta fundamental-
mente a la piel, se ha registrado ya en 30 paises de todo el mundo. En el centro-
oeste africano, la zona mas afectada, se registran casos en 12 paises y actual-
mente se sospecha la posible existencia de la enfermedad en 10 paises mas.

La Asociacion Fontilles colabora en proyectos de control de Glcera de Buruli
desde el afo 2002, en Sakassou, Costa de Marfil, apoyando el trabajo que reali-
zan las Hermanas Carmelitas Misioneras y desde el afio 2005 en Ghana, me-
diante el trabajo realizado por la ONG local Health Foundation of Ghana.

A pesar de que en los Gltimos 10 afios ha habido un progreso significativo en
el conocimiento sobre la Glcera de Buruli, todavia siguen existiendo importantes
necesidades, sobre todo a la hora de conseguir mejoras en las herramientas para
el diagnéstico de casos facilmente utilizables en el terreno y para el desarrollo de
protocolos de tratamiento, a ser posible de administracién oral, ya que los anti-
bidticos que se utiliza actualmente son de administracion diaria intramuscular.
Ademas, se sigue sin conocer el modo exacto de transmisién de la enfermedad, ni
vacuna alguna para evitarla, por lo que el contagio sigue existiendo en las zonas
mas endémicas.

Durante la reunion sobre la enfermedad, se firmé la Declaracion de Cotonou,
cuya traduccién se adjunta a continuacion.

DECLARACION DE COTONOU SOBRE LA ULCERA DE BURULI

BENIN, 30 marzo del 2009

Cada afio, las enfermedades tropicales olvidadas matan, debilitan o incapaci-
tan a millones de personas. Causan dafo fisico permanente, estigma social y re-
duccién de la capacidad productiva. La Glcera de Buruli, una de esas enfermeda-
des, provoca un inmenso sufrimiento y discapacidades, especialmente en los
ninos. El retraso escolar y la pérdida de la productividad son importantes entre la
poblacién afectada. La enfermedad ha sido registrada en 30 paises. En la Region
Africana, la Ulcera de Buruli fue confirmada en 12 paises y actualmente se sospe-
cha la existencia de casos en otros 10 paises mas.

En los dltimos 10 afios ha habido un progreso significativo en el conoci-
miento sobre la Glcera de Buruli, asi como un apoyo econémico para la investiga-
cién, el control de la enfermedad y la mejora de los medios para el diagnéstico
de casos y para el desarrollo de protocolos de tratamiento. Se han conseguido lo-
gros importantes en el diagndstico, tratamiento, inmunologia y epidemiologia de
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la dlcera de Buruli. A pesar de estos logros, muy poco se conoce sobre el modo
exacto de transmision de la enfermedad y no existen tests simples de diagndstico
que se puedan utilizar en el terreno.

El uso de los antibidticos ha revolucionado el tratamiento de la enfermedad y
ha contribuido a reducir a la mitad el uso de la cirugia. Sin embargo, se siguen
necesitando esfuerzos para desarrollar herramientas sencillas de diagnéstico para
utilizar en el terreno asi como métodos para la prevencion de las discapacidades.
La Iniciativa Global contra la dlcera de Buruli ha adoptado la estrategia recomen-
dad por la Organizacion Mundial de la Salud. Esta estrategia se basa en la detec-
cién precoz de la enfermedad y en el uso de antibidticos ante el primer signo de
ésta mediante la mejora del acceso a la deteccion y el control de casos en los ni-
veles mas periféricos de los sistemas de salud.

Nosotros, Jefes de Estado de los paises afectados por tlcera de Buruli,
Consideramos:

e las disposiciones de la Declaracion de Ouagadougou en 2008 sobre la
Atencién Primaria de Salud y los Sistemas de Salud en Africa.

e La Resolucion WHA57.1 de la Asamblea Mundial de la Salud de 2004 so-
bre la Vigilancia y Control de la Enfermedad provocada por Mycobacte-
rium ulcerans (Glcera de Buruli).

¢ la Declaracién de Yamoussoukro, Costa de Marfil, de 1988, sobre el con-
trol de la dlcera de Buruli.

Expresamos nuestra preocupacion sobre:

e La actual magnitud de las enfermedades tropicales olvidadas, incluyendo
la dlcera de Buruli.

e La dificil situacién de las personas afectadas, quienes al ser pobres carecen
de los medios necesarios para permitirse costear el tratamiento.

e La pesada carga que supone la enfermedad de la dlcera de Buruli, funda-
mentalmente entre nifios y mujeres.

Apreciamos los logros conseguidos con el uso del tratamiento antibiético para el
control de la dlcera de Buruli, lo cual tiene un impacto positivo en la dura-
cién y coste del tratamiento ademds de haber aumentado las expectativas de
curacion.

Reconocemos las importantes contribuciones que los gobiernos de los paises
afectados, las instituciones investigadoras, las ONGs, las fundaciones y otros
donantes han realizado para alcanzar tal progreso.

Reafirmamos nuestra determinacién para tomar todas las medidas necesarias para
aliviar el sufrimiento causado por la llcera de Buruli y contribuir en la me-
jora del conocimiento sobre esta enfermedad.
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Nos comprometemos a tomar las medidas necesarias para una completa puesta
en marcha de la Estrategia recomendada por la OMS para el control de la
tlcera de Buruli:

[) Valorar la magnitud actual de la dlcera de Buruli en estos paises.

I) Fortalecer la capacidad de los laboratorios nacionales para la confirmacién
de casos siguiendo las recomendaciones de la OMS.

[1) Intensificar, a todos los niveles, la educacién sobre la dlcera de Buruli, espe-
cialmente en las comunidades mas afectadas con animo de promover la de-
teccién precoz de casos.

IV) Asegurar que los casos sean detectados en estadios precoces de la enferme-
dad con el fin de reducir la frecuencia de discapacidades.

V) Proporcionar a las personas afectadas de tlcera de Buruli acceso a trata-
miento antibidtico, a cirugia y a servicios de rehabilitacién de manera gra-
tuita 0 a un coste reducido.

VI) Mejorar el mapeo y la vigilancia de la dlcera de Buruli en los paises afecta-
dos y promover el intercambio de informacién entre los paises.

VII) Apoyar, a través de la cooperacion internacional, la investigacion sobre la
epidemiologia, los determinantes sociales y econémicos y su impacto, la
prevencion, el desarrollo de nuevas herramientas de diagnéstico y la simpli-
ficacion del tratamiento con farmacos de administracion oral.

VIII) Movilizar recursos adicionales para el control de la dlcera de Buruli.

IX) Promover la rehabilitacion social y econémica de las personas afectadas por
la enfermedad.

X) Fortalecer los Sistemas de Salud Primaria en las areas afectadas con el fin de
mejorar la integracién y la puesta en marcha de actividades de control y
prevencion.

Invitamos a todos los cuerpos del sistema de las Naciones Unidas, agencias corpo-
rativas bilaterales y multilaterales, bancos de desarrollo, organizaciones no gu-
bernamentales, fundaciones e instituciones investigadoras a cooperar con los
paises afectados con el fin de que el control de la dlcera de Buruli no sélo sea
efectivo sino también accesible para todas las personas que lo necesiten.

Expresamos nuestro agradecimiento:

a) al Gobierno y a la poblacién de Benin, a la Organizaciéon mundial de la
Salud y a la Iniciativa Global contra la dlcera de Buruli por haber organi-
zado esta reunién de alto nivel.

b) a todos los socios que colaboran en el drea de control de la Glcera de Bu-
ruli a nivel global en general, y en Africa en particular.

Cotonou, 30 de marzo del 2009
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c .
I Orden Militar y Hospitalaria de San Lazaro de Jerusalén. FDntlllE S

. . - POR UM MLUNDD L6 LEPEA
Gran Priorato de Espafia

V CONVOCATORIA DE BECAS PARA LA FORMACION
DE ESPECIALISTAS EN EL DIAGNOSTICO
Y PREVENCION DE LA LEPRA

Se convocan Becas para la formacién de especialistas en el diagnéstico y tra-
tamiento de la lepra, por el Gran Priorato de Espaia de la Orden Militar y Hospi-
talaria de San Lazaro de Jerusalén (en adelante, el GPE).

Estas Becas estan dirigidas a licenciados y doctores en medicina, asi como a
titulados universitarios en enfermeria, que deseen iniciarse o perfeccionar sus co-
nocimientos sobre el diagnéstico y tratamiento de la lepra, para aplicarlos en su
pais de residencia. La formacién se realizard en el Sanatorio San Francisco de
Borja-Fontilles (en adelante, Fontilles) e instituciones colaboradoras de Fontilles.

BASES
I. REQUISITOS DE LOS SOLICITANTES

Los aspirantes a estas Becas han de cumplir los siguientes requisitos:

1. Los aspirantes deberan residir en algin pais de Hispanoamérica, Asia o
Africa, donde existan focos de lepra.

2. Los interesados deberdn acreditar, en el caso de proceder de un pais de
habla no espafiola o portuguesa, de un nivel suficiente de comprensién y
expresion oral y escrita en uno de los dos idiomas.

3. Hallarse en posesién de la titulacion exigible como titulados universitarios.
Il. DOTACIONES

1. La dotacion de las Becas para esta V Convocatoria serd de 5.000 euros
por becario, por todos los conceptos, desglosada como sigue.

2. Beca de 3.000 € abonada mediante dos pagos mensuales anticipados de
1.500 €, cada uno, durante el periodo lectivo. Esta dotacion esta desti-
nada a cubrir los gastos de alojamiento y manutencién de los becarios du-
rante su estancia en Espaia con motivo de la beca ™.

3. Bolsa de viaje (billetes de avion de un maximo de 2.000 euros, previa
presentacion de los documentos que justifiquen los gastos de viaje, de ida
y vuelta, desde su pais de origen al Sanatorio de Fontilles y viceversa. En
el caso de que estos gastos no agotasen la bolsa de viaje establecida, se
podrd optar a una ayuda de viaje complementaria para los desplazamien-
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tos programados por el Sanatorio de Fontilles con motivo de esta beca,
hasta agotar la citada suma de 2.000 euros.

. Al margen de esta dotacion, el Gran Priorato de Espafia tiene previsto

conceder una dotacién econémica adicional a Fontilles por importe de
3.000 euros por cada uno de las becas concedidas.

11l. FORMALIZACION DE LAS SOLICITUDES

1.

Las solicitudes se formularan en un impreso que sera facilitado por la
Cancilleria del GPE (cancillergpe@hotmail.com) o descargado de la pa-
gina web de la Fundacién San Lazaro (www.fundacionsanlazaro.es). De
forma provisional, se podran adelantar mediante fax o correo electrénico,
pero todo quedard supeditado a la recepcion de toda la documentacion
por correo ordinario.

. El'impreso de solicitud debera ir acompanado de los siguientes documentos:

a) Certificacién académica personal completa y acreditativa de la titula-
cién exigida, en original o fotocopia debidamente compulsada.

b) Curriculum vitae del solicitante, con indicacion precisa de direccio-
nes, teléfonos, fax y/o e-mail de contacto.

) Escrito explicativo de las motivaciones de la solicitud de la beca y de
la aplicacion posterior de los conocimientos adquiridos.

IV. PRESENTACION DE LAS SOLICITUDES

1.

Las solicitudes iran dirigidas por correo ordinario a:
Cancilleria del Gran Priorato de Espaiia de la Orden
Militar y Hospitalaria de San Lazaro de Jerusalén.

C/ Biosca 15, local. 28043 Madrid
Tel. y Fax 91 82 56 45
(cancillergpe@hotmail.com)

. Las solicitudes deberdn tener entrada en la Cancilleria del GPE no mds

tarde del sabado 15 de junio de 2.009.

. La no presentacién de la documentacion en tiempo y forma invalidara la

solicitud.

V. SELECCION DE LOS CANDIDATOS

1.

El GPE designard una Comision para realizar la seleccién de los candidatos.

2. En la seleccién se tendran en cuenta, ademds del cumplimiento de los re-

quisitos administrativos senalados, todos los méritos académicos y cienti-
ficos que el interesado pueda aportar, asi como el interés, oportunidad y
el cardcter formativo del plan propuesto.
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El plazo de seleccién terminara el 30 de junio de 2.009. A su término, el
GPE se pondra en contacto con los beneficiarios.

3. El GPE podra elegir libremente el nimero de becarios. Esta convocatoria

podrd quedar desierta.

4. Las decisiones del GPE seran inapelables.

VI. ACTUACION DEL GPE

. Terminado el plazo de recepcién de solicitudes, el GPE estudiard todas

las candidaturas y establecerd una lista corta de seleccionados potenciales
adjudicatarios de las Becas San Lazaro, pudiendo quedar desierta la con-
vocatoria.

Una vez finalizado el proceso de seleccién, el GPE remitira a la mayor
brevedad posible el resultado de su preseleccién al Sanatorio San Fran-
cisco de Borja-Fontilles (en adelante, Fontilles) que analizara la misma y
dara su opinién al respecto de los candidatos. EI GPE y Fontilles seleccio-
naran los candidatos finales y los suplentes.

El GPE remitira a los interesados la notificacién correspondiente y el im-
preso de adjudicacion (anexo), asi como instrucciones para que los beca-
rios establezcan contacto lo antes posible con Fontilles. El resultado podra
ser publicado en prensa nacional espanola, en la pagina web de la Orden
y en la de la Fundacién San Lazaro.

Recibida la aceptacién, por parte de los candidatos de la beca, y los im-
presos de adjudicacién (anexo) debidamente cumplimentados, el GPE
realizara las actuaciones precisas, una vez se encuentren en Espana, para
que sea abonado a los becarios los importes correspondientes a su bolsa
de viaje, previa justificacion de los gastos incurridos para sus billetes de
ida y vuelta, y la primera mensualidad de la beca.

El abono de las becas se efectuard mediante transferencia bancaria cur-
sada a la cuenta y entidad abierta por el interesado en un banco espafiol,
en Espafia, y que debera ser facilitada por el interesado en el impreso de
adjudicacion (anexo). La bolsa de viaje se hard efectiva, asi mismo, por
transferencia bancaria a la cuenta del interesado.

VII. ACTUACION DE FONTILLES
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1.

Fontilles recibira la relacién final de beneficiarios que hayan aceptado la
beca, con los datos personales y de localizacién de cada uno de ellos.

Por su parte, Fontilles facilitara a los becarios la informacién que consi-
dere pertinente en cuanto a su incorporacion al programa (recepcion, alo-
jamiento, régimen de comidas, horarios..), pudiendo adelantar el pro-
grama de formacion a seguir.



VIIl. ACTUACION DE LOS BECARIOS

1.

Los becarios adjudicatarios recibiran la notificaciéon correspondiente a la
adjudicacion de la beca, junto con el impreso de adjudicacion.

. El'impreso de adjudicacion debera ser cumplimentado por los becarios en

todos sus apartados, en especial los referentes a los datos fiscales y banca-
rios de los interesados. Los interesados remitiran por correo ordinario
(siendo aconsejable su adelanto por correo electrénico o fax al GPE) el
impreso de adjudicacién. El cumplimiento de este extremo es condicién
inexcusable para que el becario pueda percibir el importe de la beca.

Los becarios deberan ponerse en contacto con Fontilles para recibir ins-
trucciones acerca de su incorporacién al programa, y facilitar a dicha Ins-
titucion la informacién que les pueda ser requerida.

Los costes de alojamiento y manutencién, durante todo el periodo de la
beca correran a cargo de los becarios.

IX. PERIODO Y CONDICIONES DE DISFRUTE DE LAS BECAS

1.

El periodo de disfrute de la Beca es el de duracién del curso a seguir. El
proceso de formacion se iniciara el 28 de septiembre de 2.009 vy finalizara
el 4 de diciembre de 2.009, el becario debera presentarse con, al menos
dos dias de antelacion para resolver los temas administrativos, de comidas
y de alojamiento.

. Las aportaciones econémicas se realizard en dos pagos y se abonaran me-

diante transferencia bancaria a la cuenta abierta en Espafia, en entidad
bancaria residente.

. El primer pago se hara efectivo a la semana del inicio de la incorporacion

del becario a su puesto en Fontilles, el segundo pago, al mes siguiente.

El disfrute de estas Becas no es incompatible con cualquier otra beca,
sueldo o salario que implique vinculacién contractual o estatutaria del in-
teresado.

X. OBLIGACIONES DE LOS BECARIOS

1.

El becario ha de cumplir el plan de formacién elaborado por Fontilles.
Cualquier cambio o interrupcion temporal de su formacion, habra de ser
puesto en conocimiento de Fontilles y de la Cancilleria.

El becario podra abandonar de forma voluntaria la realizacién del curso,
lo que lleva implicito la renuncia a la Beca.

3. Al finalizar el periodo de formacién, en el plazo maximo de 6 meses, el

becario facilitard al GPE un trabajo sobre la lepra, que sera evaluado a fin
de determinar si procede su publicacién en beneficio de los fines sociales
del Sanatorio San Francisco de Borja-Fontilles y de la Orden de San La-
zaro en Espana.
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4. En caso de un comportamiento inadecuado del becario, observado y de-
nunciado durante la estancia en Fontilles, el GPE podra decidir la suspen-
sion definitiva de la prestacion, En los casos contemplados en los puntos
VIII-2 y VIII-3, el GPE podra decidir si el becario debe restituir el importe
total o parcial de la Beca que haya podido disfrutar hasta el momento de
su renuncia.

5. El becario se compromete, una vez acabado el periodo de formacién, a
retornar a su pais de residencia, para aplicar alli las ensefianzas recibidas
en el diagndstico prevencion y cura de la lepra.

6. La aceptacion de la beca por el becario implica la aceptacién de estas bases.

XI. EXPEDICION DE ACREDITACIONES TRAS LA FINALIZACION
Y SUPERACION DEL PERIODO DE FORMACION

Tras la finalizacion y superacién del periodo de formacion, la Cancilleria ex-
tendera la documentacion (certificado, diploma) pertinente a favor del interesado,
en la que se reflejara la formacién recibida durante el periodo de formacién.

" El Sanatorio San Francisco de Borja de Fontilles ha informado que el coste de la pensién completa
por persona y dia (alojamiento mas manutencién) ha sido fijado para el periodo de la beca, en 30€
diarios.

REUNION CIENTIFICA DEL GRUPO ESPANOL
DE MICOBACTERIOLOGIA

12-13 de marzo de 2009, Valencia, Espana

El Grupo Espaiiol de Micobacteriologia (GEM) celebré en Valencia su reu-
nion cientifica anual. Bajo la direccién del Presidente del GEM, el Dr. Manuel
Casal Roman y del Presidente de la Reunién, el Dr. Rafael Borras Salvador, se ex-
pusieron tanto en conferencias, mesas redondas y sesiones de presentacion de
Posters, las principales novedades relacionadas con el mundo de las micobacte-
rias. Como en ediciones anteriores, el M. tuberculosis fue el principal protago-
nista. Destaca sobre todo las nuevas metodologias para detectar resistencias y la
preocupacion de las formas multi-resistentes y las denominadas XDR, muy multi-
resistentes.

La conferencia de clausura titulada “La lepra en el Mundo” fue presentada
por los Dres. Gomez Echevarria y Pedro Torres, del Sanatorio San Francisco de
Borja, Fontilles.
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CURSOS INTERNACIONALES DE LEPROLOGIA 2009

Edicion Médicos ’
46° CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA

Del 23 al 27 de noviembre de 2009
Sanatorio San Francisco de Borja,
Fontilles, 03791 Vall de Laguar, Alicante
Tel. 00 34 96 558 33 50

Fax: 00 34 96 558 33 76

E-mail: rosana@fontilles.org

Edicion Personal Sanitario )
52° CURSO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA

Del 28 de septiembre al 2 de octubre de 2009
Sanatorio San Francisco de Borja,

Fontilles, 03791 Vall de Laguar, Alicante

Tel. 00 34 96 558 33 50

Fax: 00 34 96 558 33 76

E-mail: rosana@fontilles.org
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GUIA TECNICA DE REHABILITACION COMUNITARIA Y LEPRA OMS/ILEP

Préximamente estara disponible la versién impresa en castellano de:

Guia técnica de rehabilitacion comunitaria y lepra: afrontando las necesidades
de las personas afectadas de lepra y promocionando su calidad de vida

en la que colaboran conjuntamente OMS e ILEP y que ha sido traducida por per-
sonal de Fontilles.

OMS/ILEP

Guia técnica de rehabilitacion
comunitaria y lepra:

Afrontando las necesidades de rehabilitacidn de
las personas afectadas de lepra y promocionando
su calidad de vida
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FORMACION CONTINUADA

LEPRORREACCIONES

José Ramon Gomez Echevarria*

INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infectocontagiosa crénica de larga evolucién
que puede presentar episodios sintomaticos agudos, en ocasiones muy severos,
que obligan a buscar atenciéon médica y que se conocen con el nombre de lepro-
rreacciones.

Las leprorreacciones son reacciones inflamatorias locales o diseminadas cau-
sadas por el sistema inmunoldgico ante la presencia de antigenos de BAAR que
pueden estar vivos 0 no. Son cuadros agudos que interrumpen la evolucion cro-
nica de la lepra. Son la causa principal de lesién nerviosa y discapacidad.

Pueden ocurrir antes, durante y después del tratamiento. Estas leprorreaccio-
nes se producen por alteraciones del sistema inmune del paciente, dependiendo
que este desequilibrio se manifieste en la inmunidad mediada por células o en la
inmunidad humoral, observaremos reacciones de diferente tipo:

* Reacciones de tipo I, debidas a modificaciones en la inmunidad mediada
por células.

e Reacciones de tipo Il, debidas a modificaciones en la inmunidad humoral
y formacién de inmunocomplejos circulantes.

Su aparicién es favorecida principalmente por la medicacion especifica que
destruye el material bacilar con sus consecuencias, infecciones intercurrentes, va-
cunas, transfusiones sanguineas, ansiedad, estrés, cirugias, factores fisiol6gicos
(menstruacién, gestacién o parto, pubertad) inmunosupresores, enfermedades
concomitantes, etc.

Tal como deciamos antes, las leprorreacciones se clasifican en dos grandes
grupos:

e Reaccién Dimorfa o tipo | de Ridley y Jopling o Reaccién Reversa - degrado.
e Reaccion lepromatosa o tipo Il de Ridley y Jopling o Eritema nodoso leproso.

*Director Médico Lepra Sanatorio Fontilles
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Las reacciones de tipo | se dan en las formas dimorfas y se deben por lo ge-
neral a un aumento transitorio de la inmunidad mediada por células (upgrading
reaction) produciendo fenémenos de hipersensibilidad que se manifiestan a nivel
cutdneo y neural pudiendo dejar secuelas irreversibles. Existe una mejora de la in-
munidad con un empeoramiento de la clinica. Son casos dimorfos que evolucio-
nan hacia el polo tuberculoide por mejoria de la inmunocompetencia pero con
empeoramiento de la clinica. La bacteriologia tiende a mejorar presentando un
indice bacteriolégico mas bajo. Es mas frecuente en los BT y BB.

Mucho menos frecuentemente se deben a una disminucién de la inmunidad
celular (down grading reaction) con evolucion hacia el polo lepromatoso por de-
terioro de la inmunocompetencia, la bacteriologia tiende a empeorar presentando
un indice bacteriolégico mas alto. Es mas frecuente en los BB y en los BL. Desde
el punto de vista clinico presentan las mismas manifestaciones. Se corresponde
con la de tipo IV de Gell y Coombs.

Las reacciones de tipo Il se dan en las formas lepromatosas y bordeline lepro-
matosas, se deben a la liberacién de gran cantidad de antigenos por parte de las
micobacterias coincidiendo con su destruccion, su combinacién con anticuerpos
y formacion de inmunocomplejos que se depositan en los vasos desencadenando
una vasculitis necrotizante en la piel, nervios, camara anterior del ojo, testiculo...
Es frecuente en casos LL y mas raro en BL y BB, aparece generalmente en casos
de lepra con un indice bacteriolégico mayor de 4 +. Como factores desencade-
nantes podemos describir el estrés fisico y psicolégico, inmunizaciones, infeccio-
nes, embarazo, poliquimioterapia.

En la escala de Gell y Coombs estd incluida dentro de las reacciones de tipo Ill.

CLINICA
REACCION TIPO |

e En las reacciones severas puede aparecer
malestar general, febricula, astenia y ano-
rexia.

e Dermatolégicamente se manifiesta por exa- Fig- A
cerbacién de las lesiones cutaneas preexis-
tentes, mas eritematosas, edematosas, suculentas, sobreelevadas, de as-
pecto erisipeloide, pueden ser dolorosas y calientes, pudiendo llegar a
ulcerarse (Fig. A).

En ocasiones aparecen nuevas lesiones similares a las existentes. Con trata-
miento adecuado, la evolucién es favorable, volviéndose escamosas y perdiendo
su relieve, las lesiones se aplanan dejando maculas de color café con halo hipo-
cromico que luego se tornan atréficas.
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e Las lesiones cutdneas se asocian a edemas
de miembros superiores, inferiores y a veces
cara (Fig. B).

¢ La afectacién neurolégica marca la grave-
dad de las leprorreacciones; se manifiestan
por hipertrofias en los nervios habitual-
mente dafados por la enfermedad, neuritis,
pérdida de sensibilidad en los territorios co-
rrespondientes y alte-
raciones motoras que
pueden determinar el
pronéstico de esta
enfermedad. Es de
excepcional impor-
tancia el control de
esta afectacion neu-
Fig. C rolégica (Fig. C).

Reaccién Tipo Il

o Afectacién del estado general, astenia, cefa-
lea, dolores musculares, anorexia, vomitos,
toda esta clinica va aumentando hasta que
aparece la fiebre que suele llegar a ser alta.
Es muy caracteristica su forma de agujas
con remisiones matutinas y aumento por la
noche, que en las grandes reacciones llega
a 39-41 grados.

e Dermatolégicamente, la lesién mas fre-
cuente es el eritema nodoso leproso, son le-
siones agudas, calientes, dolorosas, erite-
matosas, generalmente muy numerosas,
localizadas en superficies extensoras de
miembros inferiores y superiores, cara...
que no se suelen ulcerar y que en su regre-
sion adquieren coloraciones parduzcas
(Figs.D, Ey F).

En ocasiones aparecen lesiones tipo eritema
Figs. D, Ey F polimorfo, en forma de manchas o placas con
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ampolla central, con bordes inflamados muy bien definidos. Se localizan en la
cara, cuello, brazos, antebrazos y muslos preferentemente.

Extraordinariamente estas leprorreacciones tipo Il se manifiestan por lesiones
tipo eritema necrotizante, lesiones muy inflamatorias, ulcerativas, que también

son conocidas como fenémeno de Lucio. Las lesiones preexistentes pueden reac-
tivarse, sobretodo los lepromas.

T

Fig. G

e Neurolégicamente, estas leprorreacciones pue-
den empeorar de forma aguda el dafio neural,
en los nervios cominmente afectados, apare-
ciendo neuralgias, hipertrofias, pérdida de sensi-
bilidad y alteraciones motoras (Fig. G).

e Aparecen también algias osteoarticulares, ade-

nopatias, a nivel oftalmoldgico iridociclitis que
se manifiestan en estos momentos por dolor y fotofobia, en ocasiones se afecta
el testiculo dando lugar a orquiepididimitis y manifestaciones viscerales que se
recogen en las analiticas realizadas, aumento de bilirrubina y transaminasas,
proteinuria, hematuria que junto al aumento de la velocidad de sedimentacion,
leucocitosis e hipergammaglobulinemia son caracteristicas.

El nimero e intensidad de leprorreacciones es muy variable en los diferentes
pacientes.
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Causas de eritema nodoso

Infecciones bacterianas:

Infecciones fingicas:

Infecciones viricas:

Otras:

Farmacos:

Enfermedades malignas:

Otras:

Estreptococo.

Tuberculosis.

Yersiniosis.

Salmonelosis.

Shigelosis.

Brucelosis.

Psitacosis.

Infecciones por campylobacter.
Infecciones por micoplasma.

Cocidiomicosis.
Blastomicosis.
Histoplasmosis.
Esporotricosis.
Dermatofitosis.

Mononucleosis infecciosa.
Hepatitis B.

OREF.

Herpes simple.

Amebiasis.
Giardiasis.
Ascariasis.

Sulfonamidas.
Bromuros.

Yoduros.
Contraceptivos orales.
Minociclina.

Sales de oro.
Salicilatos.

Linfoma de Hodgkin.

Linfoma no de Hodgkin.
Leucemia.

Carcinoma de células renales.

Sarcoidosis.

Enfermedad inflamatoria intestinal.
Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa.
Enfermedad de Behcet.
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica y Diagnostico

Saptoka BR, Neupane KD, Maharjan RK. Lepra multibacilar de lesion Gnica, un enigma
para el tratamiento: informe de un caso. [Single lesion multibacillary leprosy,
a treatment enigma: a case report]. ] Med Case Reports [en linea] 2009; 3: 8.
[Citado el 14 de abril de 2009]. Disponible en Internet: <http://www.jmedi-
calcasereports.com/jmedicalcasereports/article/view/6104>.

Resumen:

Introduccioén: La lepra presenta un amplio espectro de tipos que varian desde
el extremo lepromatoso al tuberculoide, con formas inmunolégicamente inesta-
bles tipo borderline que dependen del estatus inmunolégico del paciente. El sis-
tema clinico de clasificacion para el tratamiento incluye el ndmero de lesiones
cutaneas y nervios compatibles como base para clasificar a los pacientes en mul-
tibacilares y paucibacilares.

Presentacion del caso: Un varén de 20 afios procedente de una zona de mo-
derada endemia de la region de Terai en Nepal se le diagnosticé una lesion anes-
tésica Unica grande, hipopigmentada y bien definida sobre el muslo, que se ex-
tendia hasta la rodilla y con dos afios de evolucién. No se detectaba mas
compromiso neural. El diagnéstico clinico fue de lepra tuberculoide y el test in-
munocromatografico para los anticuerpos anti-glicolipido fendlico-I resulté posi-
tivo. Se aconsejé la administracién de 6 meses de tratamiento paucibacilar. Sin
embargo, se clasifico el paciente como multibacilar en base a una baciloscopia
positiva y a la semana se administré tratamiento MDT multibacilar para 24 meses.
El examen bacteriolégico de la muestra de la lesion presenté un 1B 4+ mientras
que el procedente de zonas de rutina result6 negativo. El examen histopatolégico
de la lesién confirmé un IB 2+ y el diagnéstico fue de tuberculoide borderline.
Los hallazgos bacteriolégicos, histolégicos e inmunoldgicos de este paciente fue-
ron de lepra borderline tuberculoide, pero deberia haber sido tratado con MDT
para multibacilares desde el principio. A los 5 meses de haber iniciado el trata-
miento present6 una reaccion de tipo 1 o reversién con afectacion neural y en-
grosamiento del nervio ciatico popliteo externo. Se traté la leprorreaccién con
corticosteroides orales mientras se seguia administrando la multiterapia.

Conclusion: Este caso pone de relieve la importancia de la baciloscopia y
biopsia como rutina en todos los nuevos casos para facilitar la diferenciacién de
lepra multibacilar de la paucibacilar para un correcto tratamiento. Para indicar
que hay factores todavia no determinados que desempenan un papel significativo
en la respuesta inicial del huésped al M. leprae, que sigue siendo un desafio para
esta enfermedad.
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Epidemiologia y Prevencion

Shen J, Wang Y, Zhou M, Li W. Evaluacién del significado de un estudio sobre convi-
vientes en la deteccion de casos de lepra en una situacion de poca endemia
en China. [Analysis on value of household contact survey in case detection of
leprosy at a low endemic situation in Chinal Indian ] Dermatol Venereol Le-
prol [en linea] 2009; 75(2): 152-6. [Citado el 26 de marzo de 2009]. Dispo-
nible en Internet: <<http://www.ijdvl.com/article.asp?issn=0378-6323;year=
2009;volume=75;issue=2;spage=152;epage=156;aulast=Shen>>.

Resumen:

Antecedentes: China es actualmente un pais de poca endémico para la lepra;
en este trabajo se valora el estudio de convivientes para detectar casos de lepra. Ob-
jetivos: Evaluar el significado de un estudio a nivel de convivientes en la deteccion
de casos de lepra en situacién de poca endemia. Métodos: se disefié un cuestionario
en formato retrospectivo para analizar el valor de los convivientes en la deteccién
de nuevos casos en el Suroeste y Este de China. Resultados: Se obtuvo un total de
2135 pacientes indice de lepra entre el 1 de enero de 1996 y el 31 de diciembre de
2005, en seis provincias de China. El nimero de pacientes indice fue del 22.0% y
14.1% de pacientes nuevos diagnosticados en el Suroeste y Este de China, respecti-
vamente. El estudio de convivientes (36.1%) y la clinica dermatolégica (62.0%) re-
sultaron ser los primeros en la deteccion de casos en el Suroeste y Este de China, res-
pectivamente. A los cinco anos de la deteccion de pacientes primarios de lepra se
detectaron 24.8% y 16.1% se habian detectado el 24.8% y el 16.1% de los pacien-
tes indice en el Suroeste y Este de China, respectivamente. Conclusion: Los autores
concluyeron que en el momento presente con una situacién poco endémica, el estu-
dio de convivientes todavia es Util para detectar casos en China.

Estudios Experimentales

Lahiri R, Krahenbuhl JL. El papel de amebas patégenas ambientales en la transmision
de la lepra: evidencia. [The role of free-living pathogenic amoeba in the
transmission of leprosy: a proof of principlel. Lepr Rev 2008; 79(4): 401-409.

Resumen:

Objetivos: Todavia no se conoce el mecanismo de transmisién de la lepra,
aunque el contacto prolongado via piel y/o infeccién via mucosa nasal son las
mas probables. Resulta problematica cualquier hipétesis sobre la transmisién por
las dificultades que presenta el M. leprae de estudiar el exterior del huésped y su
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requerimiento para sobrevivir, aunque sea de forma temporal en el medio am-
biente, tierra o agua. Se llevaron a cabo experimentos para evaluar la hipétesis de
que las amebas patdgenas medioambientales pueden servir como células huésped
para M. leprae, protegiendo de las condiciones adversas medio ambientales.

Diseno: En este estudio hemos empleado cultivos de Acanthamoeba castella-
nii, un patégeno que habita la tierra para determinar si estos protozoos pueden di-
gerir M. lepraey si el bacilo permanece viable intracelularmente.

Resultados: Mas del 90% de las amebas cultivadas ingieren M. leprae a una
razén de 20:1 de indice de infeccién y las amebas infectadas permanecen viables
y se multiplican normalmente. Los M. leprae ingeridos no fueron degradados y
permanecieron viables al menos 72 horas evaluados por su actividad metabdlica
(radioespirometria) e integridad de la pared celular (viabilidad). El M. leprae ais-
lado de las amebas infectadas se multiplicaba en la misma proporcién que los ba-
cilos obtenidos de las almohadillas plantares de ratones nu/nu.

Conclusiones: Estos hallazgos proporcionan evidencias de que las amebas
patégenas ambientales son capaces de ingerir e incrementar la viabilidad del M.
leprae expulsado al medioambiente. Se estan efectuando estudios para determinar
si A. castellanii-infectado con M. leprae y otras amebas patégenas pueden desem-
penar un papel en el transplante del bacilo a través de las heridas o mucosa nasal.

General e Historia

King K, Browning JC, Metro DW, Prestigiacomo J, Scollard D, Schutze GE, Stryjewska B, Schwarz-
wald H. La lepra y la adopcién internacional: informacién de un caso y revi-
sion de los problemas diagndsticos y de tratamiento. [Leprosy and internatio-
nal adoption: a case report and review of diagnostic and treatment
dilemmas]. Pediatr Infect Dis J. [en linea] 2009; 28(4): 322-5. [Citado el 8 de
abril de 2009]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/192381152ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pub-
med_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum>.

Resumen:

La enfermedad de Hansen, conocida como lepra, es poco frecuente en los
Estados Unidos y presenta desafios en cuanto al diagnéstico y tratamiento. Se
adapté a una nifia de 10 afos de Etiopia con un historial de “lepra multibacilar” y
multiterapia durante 12 meses. A los 3 meses de haber llegado a los Estados Uni-
dos y 4 meses después de haber finalizado el tratamiento, present6é papulas nue-
vas y placas sobre la zona izquierda de la nariz y oreja. Presentamos aqui su caso
y revisamos distintas opciones de tratamientos actuales en lepra infantil y el con-
trol de las reacciones inmunolégicas.
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Molecular y Genética

Velarde-Félix JS, Cazarez-Salazar SG, Castro-Velazquez R, Rendon-Maldonado JG, Rangel-Villa-
lobos H. Relacién del polimorfismo Tagl del gen del receptor de la vitamina D
con la lepra lepromatosa en poblaciéon mexicana. Salud Pablica Méx [en Ii-
neal 2009; 51:59-61. [Citado el 1 de abril de 2009]. Disponible en Internet:
<<http://www.scielosp.org/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0036-
36342009000100011&Ing=en&nrm=iso&ting=en>>.

Resumen:

Objetivo. Determinar la relacion del polimorfismo Tagl del gen del receptor
de la vitamina D (RVD) con la lepra lepromatosa (LL) en individuos originarios de
Sinaloa, México.

Material y métodos. Se amplificé un fragmento de 740 pb del gen RVD en
muestras de ADN de 71 pacientes con LL y 144 controles en el Hospital General
de Culiacan durante el periodo 2004-2007. El polimorfismo se identific6 me-
diante la endonucleasa Tagql.

Resultados. Se observé un aumento de relevancia estadistica del genotipo TT
en pacientes con LL en comparacién con los controles (p= 0.040; RM=1.82).

Conclusién. Se demuestra un nexo entre el genotipo TT y la susceptibilidad a
la LL.

Rehabilitacion

Van Veen NHJ, McNamee P, Richardus JH, Cairns W, Smith S. Coste-efectividad de las in-
tervenciones para prevenir discapacidades en la lepra: una revision sistema-
tica. [Cost-effectiveness of interventions to prevent disability in leprosy: a
systematic review]. PLoS ONE [en linea] 2009; 4(2): e4548. [Citado el 15 de
abril de 2009]. Disponible en Internet: <http://www.plosone.org/article/info:
doi%2F10.1371%2Fjournal.pone.0004548>.

Resumen:

Antecedentes: La prevencion de discapacidades (POD) es uno de los objetivos
clave de los programas de lepra. Recientemente, su cobertura y accesibilidad han
sido identificadas como temas prioritarios en POD. Evaluar el coste-efectividad de
las intervenciones POD es muy importante para comprender las barreras y las opor-
tunidades para conseguir una cobertura y accesibilidad universal con recursos limi-
tados. El objetivo de este estudio era revisar sistemdticamente la calidad de la evi-
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dencia actual sobre coste-efectividad y debatir sus aplicaciones para investigaciones
futuras y las estrategias para prevenir discapacidades en lepra y otros trastornos.

Metodologia: Se revisaron las bases de datos electrénicas (NHS, EED, MED-
LINE, EMBASE y LILACS) y bases de datos de ensayos clinicos actuales (www.
controlled-trials.com/mrct/ y www.who.int/trialsearch). Se comprobaron listas de
referencias y se contactd con expertos para otros estudios relevantes. Se incluye-
ron estudios que informaron sobre las medidas tanto de coste como de efectivi-
dad de dos o mds intervenciones alternativas para prevenir discapacidades en le-
pra. Se evalué la calidad de los estudios identificados mediante listas estandar
para valoracion critica de las evaluaciones econémicas de los programas sanita-
rios. Se hallaron 66 citaciones para estudios relevantes y 3 coincidian con nuestro
criterio. Dos eran estudios aleatorios controlados (calzado, control de neuritis) y
uno un estudio basado en un modelo genérico (coste por DALY). Generalmente,
eran estudios poco numerosos que informaron de todos los costes relevantes pero
de manera inadecuada, estimaciones poco definidas y los temas mas preocupan-
tes se basaban en fuentes de datos limitadas. No se hallé informacién sobre coste-
efectividad del auto-cuidado que es una estrategia clave en la POD.

Conclusion: Son muy escasas las evidencias para la evaluacién coste-efecti-
vidad de las intervenciones POD. Se necesita una investigacion de elevada cali-
dad para identificar las intervenciones POD que ofrecen valor donde los recursos
son muy escasos y desarrollar estrategias con calidad que esté disponible, accesi-
ble y sostenible y servicios de calidad POD para lepra. Los hallazgos son relevan-
tes para otros trastornos cronicos discapacitantes, como la filariasis linfatica, dl-
cera de Buruli y diabetes en paises en desarrollo.

Tratamientos

Jacobson RR, Gatt P. ;Se puede erradicar la lepra con quimioprofilaxis? Evaluacion
del Proyecto de Erradicacion de la Lepra de Malta. [Can leprosy be eradi-
cated with chemotherapy? An evaluation of the Malta Leprosy Eradication
Project]. Lepr Rev 2008; 79(4): 410-415.

Resumen:

El Proyecto de Erradicacion de la Lepra de Malta (MLEP) fue propuesto en
1971 por Freerksen con el objetivo de erradicar la lepra en Malta. El proyecto su-
puso volver a tratar todos los casos conocidos en Malta desde 1972 y los nuevos
detectados desde entonces con una pauta de Isoprodian (dapsona, protionamida e
isioniazida) y rifampicina durante distintos intervalos dependiendo de la gravedad
de su enfermedad y su respuesta al tratamiento. En general, la respuesta a la tera-
pia fue excelente con un indice de recidivas minimo.
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Durante los 30 afos del proyecto la incidencia de la lepra disminuy6 de ma-
nera constante, declive que ya se habia iniciado dos décadas antes y Freerksen
declaré la eliminacion de la lepra en Malta el afio 2001. Aunque como el periodo
de incubacién es muy largo, todavia es probable que se detecte algiin caso. La
enfermedad ha sido en principio eliminada y no hay pacientes actualmente en
tratamiento.

El trabajo se llevé a cabo en la clinica para lepra Boffa Hospital, Floriana,
Malta.

Kaimal S, Thappa DM. Recidivas en lepra. [Relapse in leprosyl. Indian ] Dermatol Ve-
nereol Leprol [en linea] 2009; 75(2): 126-35. [Citado el 14 de abril de 2009].
Disponible en Internet: <http://www.ijdvl.com/article.asp?issn=0378-
6323;year=2009;volume=75;issue=2;spage=126;epage=135;aulast=Kaimal>.

Resumen:

La lepra es muy particular en cuanto a la naturaleza del agente causal (Myco-
bacterium leprae), la cronicidad de la enfermedad, su tratamiento prolongado y las
definiciones de “curacién” y “recidiva”. El principal sistema de evaluar la eficacia
de los tratamientos terapéuticos en lepra es el indice de recidivas. Hay una amplia
variacion en las estimaciones de indices de recidivas después de la administracion
de la MDT de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en distintas regiones. Los
factores que predisponen a una recidiva incluyen la presencia de bacilos “persisten-
tes”, monoterapia, terapia irregular/inadecuada, presencia de mdltiples lesiones cu-
taneas/engrosamiento neural y negatividad de la lepromina. Los métodos conven-
cionales para confirmar actividad o recidivas de un agente infeccioso (demostracién
y/o ultivo del agente etioldgico) presenta una utilidad muy limitada en la lepra de-
bido a la dificultad en demostrar bacilos en casos paucibacilares (PB) y falta de po-
der cultivar in vitro el bacilo. Los parametros bacterioldgicos son Utiles para la lepra
multibacilar (MB), mientras que en lepra PB el criterio de recidiva depende sobre
todo de las caracteristicas clinicas. Aunque no existen tests serolégicos para la lepra
mas que en el campo de la investigacion, si que se dispone de varios tests inmuno-
|6gicos para controlar pacientes con quimioterapia, asi como para confirmar los ca-
sos sospechosos de recidiva. Los principales diagndsticos diferenciales para las reci-
divas son: reaccion de reversion, eritema nodoso leproso y reactivacion/resistencia/
reinfeccion. El criterio mas fiable para un diagnéstico correcto de una recidiva in-
cluye los criterios clinicos, bacteriolégicos y terapéuticos. Otros adicionales que
pueden utilizarse dependiendo del caso, son: histopatologia y serologia. Los casos
recidivantes de la lepra deben identificarse y ser tratados con quimioterapia lo antes
posible para prevenir mas discapacidades y transmisién de la infeccion. Los factores
que se deben considerar al elegir una posologia adecuada son: tipo de lepra (PB O
MB), tratamiento previo o farmaco-resistencia. Ocasionalmente, los clinicos tendran
que recurrir a los propios criterios para modificar o justificar el tratamiento OMS es-
tandar de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente.
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Kiran KU, Krishna Moorthy KV, Meher V, Rao PN. Recidiva en lepra como inflamacién
nodular de los nédulos linfaticos. [Relapse of leprosy presenting as nodular
lymph node swelling]. Indian ] Dermatol Venereol Leprol [en linea] 2009;
75(2): 177-9. [Citado el 26 de marzo de 2009]. Disponible en Internet:
<<http://www.ijdvl.com/article.asp?issn=0378-6323;year=2009;volume=
75;issue=2;spage=177;epage=179;aulast=Kiran;type=0>>.

Resumen:

La linfoadenopatia se asocia a la lepra lepromatosa y se ha observado como
una caracteristica de las leprorreacciones tipo 2. Sin embargo, el engrosamiento
nodular de los nédulos linfaticos no es una caracteristica de la recidiva. Presenta-
mos en este trabajo un caso de recidiva bacterioldgica en un paciente de lepra le-
promatosa tratado 22 afnos antes hasta su negatividad bacteriol6gica con multite-
rapia OMS para multibacilares (MB). El paciente presentaba inflamacién nodular
cervical manifiesta con linfoadenopatia generalizada, que fue diagnosticada
como linfoadenopatia tuberculosa. Después de las pertinentes investigaciones se
diagnosticé de recidiva bacterioldgica tardia de lepra lepromatosa con linfoade-
nopatia prominente y ENL. El paciente inici6 tratamiento con MDT OMS MB
(dapsona y clofazimina diaria y rifampicina al mes) y talidomida (200 mg/dia). El
dolor neural remiti6 a las 2 semanas de tratamiento. La inflamacién nodular remi-
ti6 a los 3 meses de haber iniciado el tratamiento.

Otras enfermedades

Alves da Rocha L, Tavil PL. EI dengue en nifios: caracteristicas clinicas y epidemio-
l6gicas de Manaus, Estado de Amazonas, 2006 y 2007. [Dengue em crianga:
aspectos clinicos e epidemiologicos, Manaus, Estado do Amazonas, no
periodo de 2006 e 2007]. Soc Bras Med Trop 2009; 42(1): 18-22.

Resumen:

Este trabajo presenta los aspectos clinicos y epidemiolégicos de los nifos
afectados de dengue en Manaus, AM, en 2006-2007. Habia 482 casos y el obje-
tivo del estudio era presentar los datos obtenidos. Los 482 casos de dengue se
confirmaron mediante determinacién del laboratorio; en 2006 el 46,9% eran ni-
fios menores de 15 afos y en 2007 habia 1538 casos (57,7%). Los datos se obtu-
vieron del Centro Nacional para Enfermedades Infecciosas de Manaus. Las varia-
bles analizadas fueron: edad, género, distrito donde habitaban, mes de inicio de
sintomas, serotipo y formas clinicas de la enfermedad. Se hallaron diferencias es-
tadisticamente significativas en la proporcién de nifos menores de 15 afios y en
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la proporcién de formas severas entre 2006 y 2007. Aunque la forma hemorragica
era 3 veces mas frecuente que en 2007, el indice de mortalidad era menor. Los
serotipos identificados fueron DEN-3 en 2006 y DEN-1, DEN-2 y DEN-3 en 2007.
Durante el 2007 se informa mensualmente del nimero de casos.

Rajashree P, Krishnan G, Das SD. Afectacion del fenotipo y funcién de las células den-
driticas derivadas de monocitos en tuberculosis pulmonar. [Impaired pheno-
type and function of monocyte derived dendritic cells in pulmonary tubercu-
losis]. Tuberculosis 2009; 89(1): 77-83.

Resumen:

La tuberculosis pulmonar (PTB) se asocia frecuentemente con funciones in-
munoldgicas alteradas. Los monocitos periféricos que se diferencian en células
dendriticas después de la estimulacién citocinica, desempefan un papel funda-
mental para una correcta reactividad inmunolégica. En este trabajo se investigan
las caracteristicas morfolégicas, fenotipicas y funcionales de las células dendriti-
cas derivadas de monocitos y generadas in vitro (MoDC) de pacientes PTB en
comparacién con controles sanos. El analisis fenotipico revelé una diferenciacién
defectuosa de los MoDC en pacientes PTB confirmada por un fuerte decreci-
miento de CDTa, MHC Il y expresiones de CD80 y CD83 y afectacion de la fun-
cion alloestimuladora bajo la influencia de IL-4 y GM-CSF. En contraste, no re-
sulté afectada la expresion CD86 y se mantuvieron los mismos niveles que los
controles sanos. Ademas, el estado de maduracién del lipopolisacérido (LPS) esti-
mulado por MoDC no era el 6ptimo en PTB. Sin embargo, el MoDC de los pa-
cientes PTB producia niveles significativamente mayores de TNF-a e IL-6, pero
menos de [L-12 comparado con controles sanos. Estos resultados sugieren que
hay un defecto fundamental en la diferenciacién y maduracién de las células den-
driticas durante la PTB que pueden comprometer la presentacion antigénica vy las
subsiguientes funciones inmunoldgicas.
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D Suscripcion anual a la Revista Leprologia
[] Espafa 30 €/afio [] Extranjero  [] via ordinaria 42 €/afio

[] via aérea 60 €/afio
D Solicitud del n.© atrasado .............

[ ] Espafia8 € [ Extranjero 16 €

Forma de Pago
[l Contrareembolso
[ ] Cheque bancario a nombre de Fontilles

[] Transferencia bancaria

2090 0051 31 0040002687
Caja de Ahorros del Mediterraneo

fecha y firma

Rellena este cupdn y envialo por fax o correo. Tus datos personales se incorporardn, con tu autorizacion, a un fichero automatizado de Fontilles para el envio
de la revista. Puedes acceder a ellos, rectificarlos o cancelarlos dirigiendo un escrito a la Biblioteca Médica del Sanatorio San Francisco de Borja, 03791
Fontilles (Alicante), Espafia. Tel. 965 58 33 50 Fax. 965 58 33 76 e.mail. biblioteca@fontilles.org



