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EDITORIAL

70 ANOS ININTERRUMPIDOS
DE DIVULGACION CIENTIFICA SOBRE LA LEPRA

Son ya 105 afos en los cuales nuestra institucion, Fontilles, trabaja en el mundo de la lepra.
Dentro de este trabajo, hoy destacamos con entusiasmo el 70 aniversario de nuestra publica-
cién cientifica, Fontilles, revista de Leprologia.

Fue en el afo 1902 cuando en el pueblo vecino de Tormos, el Padre Ferris y D. Joaquin Ballester
escucharon mientras cenaban los lamentos de uno de los numerosos pacientes de lepra que
existian en la comarca. A partir de ese momento, ambos pusieron en marcha los mecanismos
para albergar y buscar un sitio adecuado para todas estas personas marginadas.

En el afo 1909 llegaron los primeros pacientes y desde entonces en este Sanatorio se han tra-
tado aproximadamente 3.000 enfermos de lepra. En los primeros afios sin medicacion contra
la enfermedad se llevé a cabo una medicina social, se mejoré la higiene, la alimentacion, se re-
dujo el hacinamiento y se curaban las lesiones que la enfermedad producia. Ademas, se inves-
tigaba buscando farmacos utiles para la lucha contra el germen que provoca la enfermedad.

Todo cambié en el afio 1941, cuando en Estados Unidos se descubrié la primera droga util e
inmediatamente Fontilles, atenta a los avances que se producian a nivel internacional, la in-
trodujo en el tratamiento de nuestros pacientes. Desde ese momento y de forma pionera, en
muchos casos Fontilles ha contribuido a la aplicacién de todos los avances en la lucha contra
la enfermedad.

Independientemente de esta actividad sanitaria e investigadora, la institucion comenzo la la-
bor de formacién. Este afo 2014 desarrollaremos el 57° Curso Internacional de Leprologia para
personal paramédico y el 51° Curso Internacional de Leprologia dirigido a médicos. En estos
cursos se ha formado personal que, bajo diferentes formas, ya sea en Espafia o en paises afec-
tados, ha tenido contacto con la lepra. En las primeras ediciones, los participantes eran misio-
neros, religiosos, etc., y los que hoy recibimos son dermatélogos, residentes en Dermatologia
0 cooperantes con animo de desplazarse a lugares afectados por la enfermedad.

Desde el 1 de julio de 1944, nuestra publicacion cientifica Fontilles, revista de leprologia ha sido
testigo y portadora de todas las iniciativas sanitarias e investigadoras que en el Sanatorio se
han desarrollado en la lucha contra la enfermedad. Siempre publicando, ademas, todos los
hechos relevantes que a nivel internacional se recogen en la lucha contra la lepra, como queda
reflejado a modo de pequeiia muestra en el anexo de este nimero.

Somos la Unica revista de leprologia en castellano, un hecho que a veces no resulta favorable
dado el dominio del inglés en acontecimientos cientificos. Se ha pasado por momentos difici-
les, pero ha tenido y tiene una gran utilidad en la formacién sobre la enfermedad del personal
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sanitario espanol, sin olvidarnos que ha sido y es el punto de comunicacién en la formacion
sobre la lepra con América Latina.

Tras tantos anos de trabajo, atencion a enfermos, formacién e investigacion, Fontilles, revista de
Leprologia constituye una de las fuentes que la institucidn respaldara, por su interés cientifico,
dentro de nuestras armas para luchar contra esta enfermedad.

Ramoén Trénor
Presidente de Fontilles
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RESUMEN

La enfermedad de Hansen, afeccion infecciosa y crénica causada por Mycobacterium leprae, presenta diferentes
formas de presentacion y espectro clinico caracterizandose por la afectacion de piel y nervios. Patologia antigua,
endémica en varios paises tropicales como el nuestro, presenta varias manifestaciones clinicas que obligan a
multiples diagnésticos diferenciales.

Las Ulceras forman parte de la sintomatologia de esta enfermedad pudiéndose presentar en forma aguda y
crénica dentro de las diversas formas clinicas y en los episodios reaccionales.

Presentamos el caso de una paciente de 67 ainos, ingresada al Servicio de Urgencias de nuestro hospital por un
cuadro de Hemorragia Digestiva Alta con lesiones ulcerosas de larga data en miembros inferiores como Unica
lesion cutanea.

PALABRAS CLAVES: ulceras, enfermedad de Hansen, lepra lepromatosa.

SUMMARY

Hansen’s disease is an infectious and chronic pathology caused by Mycobacterium leprae, which presents multiple
clinical features and is characterized for skin and nerves compromise. Ancient condition, endemic in tropical
countries like ours, due to variable clinical presentation it lead us to many differential diagnosis.

Ulcers are part of the spectrum of symptoms of this disease, which can appear as an acute or chronic lesion in
every clinical form and in leprosy reactional episodes.

We report the case of a 67 years old female hospitalized for Upper Gastrointestinal Bleeding with long term ulcers
in lower limbs as unique skin lesion.

KEYWORDS: ulcers, Hansen's disease, lepromatous leprosy.

Correspondencia a: Dra. Beatriz Di Martino Ortiz. Calle Paraguari 1033 casi Teniente Farifia. C.P.: 1325.
E-mail: beatrizdimartino@gmail.com - Tel y Fax: 59521446991. Asuncion-Paraguay.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Hansen es una infeccién granulomatosa crénica, causada por el Mycobacte-
rium leprae, un bacilo acido alcohol resistente con afinidad por piel y nervios que presenta un
largo periodo de incubacién con diferentes formas y manifestaciones clinicas.’?

Existen principalmente dos formas clinicas que se presentan dependiendo de la inmunidad
celular del huésped: la tuberculoide (paucibacilar) y la lepromatosa (multibacilar) con formas
intermedias conocidas como lepra borderline o dimorfa a su vez con 3 variedades (tuberculoi-
de, borderline y lepromatosa). El contagio de la enfermedad de Hansen se lleva a cabo a través
de la convivencia con enfermos de las formas multibacilares. Se realiza principalmente a través
de la mucosa nasal y no se descarta que pueda realizarse ademas a través de Ulceras o nédulos
abiertos de pacientes que no han recibido aun tratamiento.>**

El diagndstico de la mayoria de los casos se realiza por la presentacién de lesiones cldsicas tales
como maculas hipopigmentadas, anestesia, placas eritematosas y nervios engrosados. Existen
formas de presentacién poco comunes que obligan a varios diagnésticos diferenciales previos,
retrasando o pasando por alto el diagndstico de lepra, en especial en lugares donde es poco
habitual la presentacion de esta enfermedad.'*

El diagnostico tardio, el abandono de tratamiento, factores socioeconémicos, el estigmay pre-
concepto, hacen de esta patologia un problema de salud en algunos paises como el nuestro.’

Las principales zonas endémicas son: Africa, Sudoeste Asiatico, Mesoamérica y la parte septen-
trional de América, siendo los paises con mayor endemicidad Brasil, India, Tanzania y Congo.'?

Las Ulceras se presentan en forma frecuente como sintoma de la Enfermedad de Hansen, en
especial en enfermos de larga data en los que el diagnédstico no se realizé en forma precoz.

CASO CLiNICO

Mujer de 67 afos, diabética en tratamiento con antidiabéticos orales, consumidora crénica de
AINES por osteoartrosis.

Ingreso al Servicio de Urgencias de nuestro Hospital por hematemesis de 2 horas de evolucién.
Se realiz6 el diagnéstico de Hemorragia Digestiva Alta por Ulceras gastricas.

Al examen fisico dermatoldgico presentaba palidez generalizada de piel y mucosas, Ulceras
de bordes regulares, limites netos centro fibrinoso y dreas necréticas, en nimero de 2 en 1/3
inferior de miembros inferiores. La paciente refirié que dichas ulceras presentaban 3 afos de
evolucién, habiendo realizado tratamientos varios sin mejoria con el diagnéstico de Ulceras
varicosas (Figuras 1y 2).
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Figuras 1y 2. Clinica. Ulceras de bordes regulares, limites netos centro fibrinoso y areas necréticas, en

numero de 2 en 1/3 inferior de miembros inferiores.




METODOS AUXILIARES
Ecografia Doppler de Miembros Inferiores: sin datos de Insuficiencia Venosa.
Baciloscopia: BAAR 4+.

Hemograma: Hemoglobina: 10.4 g/dl, Hematocrito: 29.4%, Glébulos Blancos: 8200 células/
mm? (Neutréfilos: 68%, Linfocitos: 23%, Monocitos: 6%, Eosinéfilos: 3%, Plaquetas: 320.000 cé-
lulas/mm? Urea: 34 mg%, Creatinina: 0,9 mg%.

Perfil reumatoldgico: ANA, Anti DNA: negativos. C3- C4: en rango.

HISTOPATOLOGIA

Eritema nodoso reaccional. Ziehl-Neelsen para BAAR 5+ (Figuras 3 y 4).

Figura 3. Histopatologia. Eritema nodoso lepromatoso reaccional, observandose neutrofilos sobreim-
puestos al infiltrado inflamatorio crénico macrofagico espumoso habitual de la LL.

Figura 4. Histopatologia. Coloracion de Ziehl- Neelsen para BAAR 5+ (bacilos fragmentados).
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TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Sin otra afectacion cutdnea se realizo el diagnéstico de Eritema nodoso reaccional lepromato-
s0. Se indicé inicio de esquema multibacilar de la OMS y cuidados de las lesiones ulcerosas que
no recibié debido a que la paciente fallecié por complicaciones de la Hemorragia Digestiva
Alta.

COMENTARIOS

Dada la afinidad que presenta el Mycobacterium leprae sobre la piel, nervios y mucosas, el me-
canismo para la formacién de Ulceras puede deberse a factores inmunoldgicos, vasculares y
neurotroficos.

Las ulceraciones se pueden observar en especial en la lepra lepromatosa avanzada con neu-
ropatias periféricas y en la forma tuberculoide con intenso dafo neural. La enfermedad de
Hansen en todas las formas clinicas presenta un componente de afectacién neurolégica que,
en gran medida, marcard el prondéstico funcional del enfermo 34567

Las Ulceras de caracter agudo se pueden deber a la ulceracién de una placa con intensa infil-
tracion, ala de un leproma o de una lesion de eritema nodoso en reacciones lepromatosas tipo
2. Las ulceras crénicas son neuropdticas por afectacion de la sensibilidad superficial ubicadas
preferentemente en tercio medio e inferior de piernas y en codos y dorso de manos. En miem-
bros superiores se presentan en general posterior a quemaduras térmicas.>*>8

En la forma lepromatosa difusa se presenta el fenémeno de Lucio el cual se trata de una vascu-
litis severa con trombosis de vasos superficiales y profundos, caracterizado por la aparicion de
maculas eritematovioldceas irregulares que evolucionan a escaras y ulceras.**

El mal perforante plantar es una ulcera multifactorial que aparece como consecuencia de las
lesiones neuroldgicas, traumatismos repetidos, alteraciones vasculares y de la piel, sobre las
zonas plantares de mayor presién, como la base de la primera articulacién metatarsofalangica,
el antepie, la parte lateral de la planta y el talédn. De forma excepcional, existen otra serie de
factores menos frecuentes que favorecen la presencia de Ulceras plantares como las caracte-
risticas anatémicas individuales de cada pie, el uso de calzado inapropiado y otras sobreinfec-
ciones anadidas.**

Las ulceras mucosas son menos frecuentes y pueden aparecer en la mucosa nasal llegando
incluso a la perforacién del tabique y en la mucosa bucal con preferencia en la zona palatina.®®

El diagndstico diferencial de las Ulceras debe realizarse con leishmaniasis, micosis profundas,
tuberculosis, vasculitis, pioderma gangrenoso, carcinoma espinocelular, traumatismos, insufi-
ciencias vasculares, entre otros. El diagndstico se basa fundamentalmente en el estudio histo-
patoldgico de las lesiones cutaneas y en la baciloscopia.'®

En conclusidn, las lesiones ulcerosas en el contexto de la Enfermedad de Hansen pueden ob-
servarse en las distintas formas clinicas, en general en cuadros de larga data, pero raramente
como Unica y primera manifestacion.
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Estas lesiones dependiendo de sus caracteristicas morfoldgicas, nos obligan a varios diagnos-
ticos diferenciales dentro de los cuales debemos de incluir a la Lepra, en especial cuando nos
enfrentamos a una Ulcera de dificil curacion. Es importante tener en cuenta a la enfermedad de
Hansen como un factor etioldgico probable de lesiones ulcerosas de manera a poder realizar
un diagnostico y tratamiento adecuados, para asi prevenir secuelas funcionales en los pacien-
tes y ademas la diseminacién de ésta enfermedad.
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RESUMEN

La enfermedad de Hansen es una entidad infecciosa crénica, afecta principalmente piel y nervios periféricos. Al-
gunos cambios ungueales tienen relacion directa con afecciones secundarias a neuropatia y por ende a trauma,
aunque también el déficit vascular y las infecciones son causa de las alteraciones ungueales. Se realizé un estudio
transversal del 1 de septiembre al 31 de diciembre de 2013, incluyendo 24 pacientes con lepra, diagnosticados
por los criterios: clinico, baciloscopico e histopatoldégico, mayores de 18 afios. Se evaluaron el tipo y numero de
alteraciones ungueales de pies y manos, describiendo ademas las variables de género, edad, tiempo de evolucion,
tipo de lepra y topografia.

La prevalencia de las alteraciones ungueales en pacientes con lepra en el Instituto Dermatolégico de Jalisco “Dr.
José Barba Rubio” fue del 92%. Se encontraron 19 alteraciones, predominando el engrosamiento ungueal en 16/24
(67%), seguido de estrias longitudinales en 13/24 pacientes (54%). Es importante destacar que los pacientes con
lepra lepromatosa presentaron mas alteraciones ungueales y en estos las estrias longitudinales fue el cambio mas
observado.

PALABRAS CLAVE: Lepra, uias, onicodistrofia.

SUMMARY

Hansen's disease is an infectious disease, which affects skin and peripheral nerves principally. Some nail changes
have direct relationship with secondary neuropathy and therefore with trauma, even thaw vascular deficit and
infections are also cause of nail dystrophy.

A transversal study were make during September 1t to December 315 2013, including 24 patients with diagnosis
of leprosy according to clinical, baciloscapic and histopathology criteria in 18yo and older, hands and foot nail
dystrophy were evaluated describing gender, age, time of evolution before diagnosis, leprosy pole, topography
and number of nail dystrophies.

Prevalence of nail dystrophies in leprosy patients at Instituto Dermatologico de Jalisco “Dr. Jose Barba Rubio” was
92%. We found 19 dystrophies, mostly nail thickening in 16/24 (67%), followed by longitudinal striations in 13/24
patients (54%). It's important to point that patients with lepromatosis leprosy had more nail dysptrophies and in

these longitudinal striations were the most observed chage.

KEYWORDS: Leprosy, nails, onicodisthophy.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Hansen es una enfermedad causada por Mycobacterium leprae y M. lepro-
matosis.” Esta es una enfermedad infecciosa crénica que puede llegar a afectar cualquier 6r-
gano con una amplia variedad de manifestaciones clinicas, principalmente piel y nervios pe-
riféricos.?

A pesar de no ser una infeccion fatal, esta provoca limitaciones fisicas; las ufas son un apartado
del cual poco se hablay se conoce en estos pacientes. Estas alteraciones ungueales son mayor-
mente observadas en los pacientes en el polo lepromatoso que en el tuberculoide. Las causas
de los desordenes ungueales en ambos polos es similar, ésta puede estar relacionada a infil-
tracién granulomatosa de la falange distal y a las alteraciones vasculares entre otras causas.'*3

La principal diferencia entre las alteraciones ungueales de ambos polos radica en el comienzo
de los cambios y la simetria de la distribucion. Las alteraciones ungueales aparecen tardiamen-
te en la lepra lepromatosa y el dafio es bilateral y simétrico; en contraste los pacientes del polo
tuberculoide presentan cambios de manera temprana y de forma unilateral y/o asimétrica.*

Los cambios pueden ser provocados como consecuencia de la neuropatia principalmente,
pero también existen otras causas como el trauma repetitivo, el déficit vascular y las infeccio-
nes.'?4

Muchas de las manifestaciones de la lepra ya han sido estudiadas pero sélo en pocas ocasio-
nes se le ha dado la importancia a la afectacion de las uias, siendo mencionados Unicamente
pequenos apartados de la literatura a pesar de afectar del 65% al 75% de los pacientes con
lepra.'®

MATERIALY METODO

Se realizé un estudio transversal, descriptivo y observacional en pacientes del Instituto Derma-
toldgico de Jalisco “Dr. José Barba Rubio”.

Se incluyeron todos los pacientes con lepra (diagnosticados por clinica, baciloscopia e histo-
patologia), que acudieron a consulta en el periodo del 1 de septiembre al 31 de diciembre de
2013, mayores de 18 afos, cualquier género y que aceptaran participar bajo consentimiento
informado.

Para el andlisis de datos se utilizé estadistica descriptiva (frecuencias expresadas en proporcio-
nes) y medidas de tendencia central como la media y mediana.

RESULTADOS

Durante el periodo del 1 de septiembre al 31 de diciembre del 2013. Se incluyeron 24 pacien-
tes que cumplieron los criterios de inclusion.

Dentro de los datos epidemioldgicos encontramos: el género que predominé fue el masculino
en 13/24 pacientes (54%). La evolucién de presentar la enfermedad tuvo un rango de 2 meses
a 25 anos, con una media de 6.1, predominando en 10/24 pacientes (41.7%) menos de un 1
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ano. La edad de los pacientes presentd un rango de 22 a 84 aios con un promedio de 61.3+ 62
afos, el grupo mas observado fue el comprendido entre los 71 a 80 aflos en 11/24 pacientes
(45.9%). En cuanto al tipo de lepra, los pacientes con lepra lepromatosa (LL) predominaron en
17/24 pacientes (70.9%). (Tabla 1)

Tabla 1. Datos sociodemograficos N= 24
Variable No. pacientes % Observaciones
Género Masculino 13 54
Femenino 11 46
Evolucion en <1 10 4.7 Rango 2 meses
anos a 25 afnos
Ta3 6 25 Media 6.1 afios
4a6 6 25
7a107 a 0 0
107a10
>10 2 8.3
Edad enafos | 21a30 3 125 Rango 22a84
anos.
31a40 3 12,5 Promedio 61.3+ 62
41250 0 0 anos
51T a60 1 4.1
61a70 5 20.9
71a80 11 45.9
81a90 1 4.1
TipodeLepra | LL 17 70.9
BB 3 12.5
TT 4 16.6

En cuanto a la topografia ungueal, encontramos que las uias de pies se afectaron en 4/24
pacientes (16.6%), en uiias de manos 1 paciente (4.2%), ambas topografias 18/24 (75%) y 1
paciente no presentd cambios ungueales (4.2%). Al relacionar el tipo clinico de lepra con la
topografia ungueal, observamos para los pacientes con LL, afecciéon en 2 pacientes en uias
de pies, 1 en uias de manos y 13 ambas topografias; en los pacientes BB, 2 presentaron altera-
ciones en uias de piesy 1 enambasy en los TT en 4 pacientes se afectaron ambas topografias
(uhas de pies y manos), (Gréfica 1).
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Grafica 1. Topografia ungueal en pacientes con Lepra N=24

Se encontraron 19 alteraciones ungueales, predominando el engrosamiento ungueal en 16/24
pacientes (67%) (12 LL, 2BBY 2 TT) (Figura 1), seguido de las estrias longitudinales en 13/24 pa-
cientes (54%) (11 LL, 1 BBy 1 TT). Otros hallazgos fueron la acro-osteolisis (7 LL y 2 BB) y mela-
noniquia (7 LLy BB 2) con 9/24 casos (38%) respectivamente (Figura 2); se observé la onicolisis
en 7 pacientes (29%) (5 LLy 2 TT); con 5 casos (21%) tenemos la atrofia (3 LLy 2 TT); con 4 casos
(17%) la leuconiquia (2 LL, 1 BBy 1 TT) y la ltnula difusa o macrolunula (4 LL) respectivamente;
con 3 (13%) encontramos a la anoniquia (2 LLy 1 TT), hapaloniquia (2 LLy 1 TT) y la onicogri-
fosis (3 LL) en cada uno respectivamente; con 2 (8%) adelgazamiento (1 LLy 1 TT), hematoma
subungueal (1 LL y 1 BB), lineas de Beau (1 LLy 1 TT) y palidez (2 LL) respectivamente; con 1
(4%) la braquioniquia (1 TT), onicorrexis (1 BB) y pterigion (1 BB). (Grafica 2)
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En cuanto al nimero de alteraciones ungueales por paciente, se presenté en 8/24 (33.3%) 4
alteraciones, en 4/24 (16.6%) se observaron 6 alteraciones y cabe sefalar que en 1/24 (4.1%) se
encontraron 7 alteraciones, (Grafica 3).
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Grafica 3. Alteraciones ungueales por paciente

DISCUSION

Con respecto al género masculino que predominé en nuestro estudio, queremos comentar
que de los articulos revisados, con respecto a las alteraciones ungueales en los pacientes con
lepra, no hacen referencia a esta variable.

Darouti y cols.?, reportan para el grupo de pacientes con lepra y alteraciones ungueales una
promedio de 15 a 78 aios, este dato etario es similar al nuestro que va de 22 a 84 afos, mien-
tras que Kaur y cols.?, su grupo de estudio oscilé entre los 20 a 50 afos.

Los cambios ungueales en los pacientes con lepra, es probable tengan relacién al tiempo del
diagnéstico clinico de la enfermedad, si es temprano, deberian existir menores cambios.® Sin
embargo no existe referencia sobre la relacion del tiempo de evolucion y este hallazgo clinico
que precise estos cambios. Nosotros al hacer este andlisis encontramos un rango de 2 meses
hasta 25 afos de evolucién, con una media de 6.1 afos, lo que representa el tiempo en que
los pacientes ya sea que acudan a consulta o el retraso en el diagndstico correcto de la enfer-
medad de Hansen.

Kaury cols.? en la India estudiaron 300 pacientes con lepra y alteraciones ungeales, 150 pauci-
bacilares y 150 multibacilares, sin especificar la clasificacién que nosotros utilizamos de Ridley
& Jopling; en contraste, al comparar el estudio de Darouti y cols.?, en Egipto, en 115 pacientes,
reportan en relacién al tipo clinico de lepra y alteraciones ungueales, una frecuencia en los
pacientes con LL en 23/115 (20%) vs 17/24 (71%) en el nuestro; en los tipo T 10/115 (8.6%) vs
en 4/24 (17%); en los BB nosotros encontramos 3/24 pacientes (12%) vs el estudio de Darouti
y cols., donde no encontré este tipo clinico, sin embargo mencionan el BL y BT que no obser-
vamos en nuestro estudio.

Al relacionar el tipo clinico de lepra y la topografia afectada en las uias, observamos que los
cambios ungueales se presentaron con mas frecuencia en ambas topografias (ufias de manos
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y pies), excepto en los pacientes BB donde predominé la afeccion en las uiias de pies. Al igual
que en el trabajo de Kaur y colaboradores, donde describen para ambas topografias un 68%
(pacientes multibacilares).?

El nimero de uias afectadas por topografia fue en promedio para los pacientes con LL de 3.6
ufas por pie y/o mano. Los pacientes TT presentaron alteracion de todas sus uiias para ambas
topografias y para los BB se afectaron 1.1 de las uias por pie y 0.6 por mano. En comparacién
al estudio de Kaur y colaboradores, ellos describen una afeccién de 5.5/10 ufias afectadas (pa-
cientes multibacilares) en ambas topografias y para los paucibacilares una alteracién de 3.2/10
en ufas de manosy de 3/10 en las de los pies.?

La prevalencia de las alteraciones ungueales en pacientes con lepra en el Instituto Dermato-
I6gico de Jalisco “Dr. José Barba Rubio” fue del 92%, a diferencia de los estudios previos como
el de Darouti y cols.®, en Egipto que reportan un 75% y el de Patki y cols.”, que mencionan un
64%.

Las alteraciones ungueales en los pacientes con lepra tienen relacién con varios eventos que
van desde traumatismos repetidos, neuropatia, alteraciones vasculares, infecciones o los efec-
tos adversos de los farmacos utilizados."#%%1"12 Dentro de las encontradas en nuestro estudio,
predominé el engrosamiento en 16/24 pacientes (66%), al igual que el trabajo de Kaurty cols.?,
donde también describen este cambio como el mas frecuente en uias de pies y manos. Por el
contrario, Darouti y cols.?, observaron mas a las estrias longitudinales tanto en los pacientes
paucibacilares (63%) y en los multibacilares (46%). Esta alteracion nosotros la detectamos en
un 54%, seguido por la acro-osteolisis y la melanoniquia en 38%.

Al describir el tipo clinico y la alteracién ungueal, los pacientes con lepra lepromatosa mos-
traron cambios por estrias longitudinales un 65%, engrosamiento 47%, acro-osteolisis y me-
lanoniquia 41% respectivamente. En los pacientes con lepra tuberculoide las manifestaciones
principales fueron: atrofia, engrosamiento y onicolisis con el 50% cada una. En el grupo bor-
derline borderline la acro-osteolisis y la melanoniquia se presentaron en 67% de los pacientes.

En otros estudios similares al nuestro reportan, en las alteraciones hoyuelos, ufias ectépicas,
unas en raqueta y uias de Terry'*>'3, cambios que nosotros no observamos, es probable que
se deba al tamafo de la muestra, por lo cual recomendamos ampliar la poblacién en futuros
trabajos.

Este trabajo representa el primer estudio de alteraciones ungueales en nuestro pais. Existen
estudios similares en Egipto® y la India? con una poblacién mas grande pero se limitan a descri-
bir algunos hallazgos ungueales y no presentan todas las variables que describimos.

Serfa interesante en futuras investigaciones realizar estudios complementarios como biopsia
ungueal y/o exdmenes micoldgicos para confirmar algunas patologias en este anexo cutaneo.
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FIGURAS

Figura 2. Acro-osteolisis, melanoniquia y engrosamiento ungueal de manos
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RESUMEN

Objetivos: Analizar y conocer el trabajo realizado en el Sanatorio, relativo al tratamiento especifico, de leprorreac-
ciones y de ulceras en sus diferentes etapas cronoldgicas. Valorar la influencia de los tratamientos en el Sanatorio
de Fontilles y en el pronéstico de los pacientes con lepra atendidos alli durante los 100 afios de funcionamiento.
Hacer un fondo histérico que recopile los diferentes tratamientos.

Metodologia: Fuentes: Revista Fontilles, Trabajos del Sanatorio de Fontilles, Apéndice Sanitario, Revista de Leprolo-
gia, Lecciones de Leprologia 1964 y 1973, Manual actualizado de Leprologia 2008 y entrevistas con profesionales
sanitarios. Primera etapa: del inicio del Sanatorio hasta la utilizacién del Promin. Segunda etapa: desde el empleo
del Promin hasta las recomendaciones de la OMS de 1982. Tercera etapa: desde las recomendaciones de la OMS
de 1982 hasta la actualidad.

Resultados: En la primera etapa los que destacan son los etilésteres de chaulmoogra. En la 2° etapa son muchos
los farmacos ensayados pero destacan las Sulfonas, la Clofazimina y la Rifampicina. Se llega a la negativizacién
en piel en monoterapia con los tres. Se necesita dar tratamiento indefinido con Sulfonas para prevenir recaidas.
Mejores resultados en monoterapia con Sulfonas y Clofazimina que Rifampicina. En década de los 70 empiezan
las asociaciones de farmacos. Se controlan mejor las leprorreacciones gracias a los corticoides y la talidomida. En
tercera etapa ya empiezan a emplear la poliquimioterapia recomendada de la OMS alargando la duracion del
tratamiento para asegurarse la curacion.

Conclusion: En primera etapa no hay cura. En segunda etapa con la monoterapia de sulfonas se llega a la curacion
de los enfermos y se convierte en enfermedad crénica. Se controlan mejor las leprorreacciones. En tercera etapa
se curan los enfermos en menor periodo de tiempo, se tratan las sulfonorresistencias, hay un mejor cumplimiento,
menos leprorreacciones, menos efectos secundarios y menos secuelas y no hay recaidas. Hay un descenso gradual
de nimero de ingresos y de residentes debido a la disminucién de nimero de casos nuevos, por mayor nimero de
altas y porque el tratamiento se realiza de forma ambulatoria. Muchos enfermos se quedan en Fontilles, por miedo
al rechazo de la sociedad, por las incapacidades que presentan y por no tener familiares.

SUMMARY

Aim: Evaluate the work carried out at the Sanatorio Fontilles concerning the specific treatment of leprosy, leprosy
reactions and ulcers during the different periods of time and review the efficacy of the different treatments admi-
nistered during these 100 years.

Methods: References: Journal Revista Fontilles, Trabajos del Sanatorio de Fontilles, Manual Actualizado de Leprolo-
gia 2008 and also interviews with medical and paramedical staff members. First Period: From the inauguration of
the institution until the use of Promin; Second Period: from the use of Promin until 1982 when multidrug therapy
(MDT) is recommended by the World Health Organization and the third and last period from 1982 to actual times.

Results: During the first period the use of chaulmoogra oil is reviewed. During the second period several drugs
were administered in monotherapy: dapsone, clofazimine and rifampicin and patients were rendered skin smear
negative. The treatment with dapsone was chronic to avoid relapses. In the 70s drug combinations were started
and leprosy reactions were controlled by the administration of corticoids and thalidomide. In the last period the
WHO recommended MDT is implemented.

Conclusion: During the first period there is no effective cure available but during the second period the patients
can be cured with dapsone monotherapy and the disease is considered chronic and leprosy reactions can be
more effectively controlled. In the last period the affected individuals can be cured in a shorter period of time
with less drug resistance, fewer leprosy reactions and adverse drug effects together with a significant reduction in
relapses. The number of resident patients is gradually reduced since the disease can be treated on an outpatient
basis. Many patients decide to voluntarily reside in the Sanatorium due to their disabilities or for the fear of social
stigma.
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INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad muy antigua de la cual se encuentran indicios alrededor del siglo
XVl a. C. En Espaia se conocen datos de su existencia desde el siglo XII.!

En 1873, Armauer Hansen descubre en Bergen la micobacteria causante de la enfermedad.

A finales del siglo XIX hay diferentes estudios que informan del aumento del nimero de casos
en la Comunidad Valenciana y en la comarca de la Marina Alta. Se reconoce por parte del Mi-
nisterio de la Gobernacion la situacién de la zona y la necesidad de construir un centro para
enfermos de lepra. Pero no hay medios econémicos para crearlo.?

Ante esta situacion de necesidad de la zona, el Padre Carlos Ferris S.J. y el abogado D. Joaquin
Ballester, dos viejos amigos, se embarcan en un proyecto: construir la Colonia-Sanatorio San
Francisco de Borja. La idea surge cuando el jesuita Carlos Ferris Vila se queda en casa de Joa-
quin Ballester en Tormos. El Padre Ferris se queda impactado ante la grave situacién que vivia
un vecino de Joaquin Ballester que tenia lepra, llamado Bautista Perellé. Fue informado de la
situacion de un gran numero de enfermos que habia en la comarca y decidieron fundar un
albergue donde pudieran ser acogidos los leprosos mas pobres y abandonados.?

Se pusieron en contacto con el Dr. Jaime Gonzdlez Castellano, médico de Javea, y éste les
enuncio las condiciones higiénicas que debian reunir las leproserias. Su idea era la de colonia
sanatorio. Segun él, debian estar en sitios elevados sobre el nivel del mar, lejos de poblaciones
y de rios, en zonas resguardadas de los vientos frios y himedos, con abundante agua para
consumo y bafos y con preferencia si eran sulfurosas, la colonia tendria grandes extensiones
de tierra donde los enfermos se distraerian cultivandola, separacién de los enfermos en pabe-
llones, sobre todo, los del ultimo periodo, y también separacion de los sexos.?

El nombre de Colonia-Sanatorio ya indicaba lo que pretendia aquel proyecto.
No querian una leproseria donde sélo se acogiera a los enfermos, sino querian

un sanatorio donde se les pudiera tratar con todos los medios disponibles, y a la vez que fuera
una colonia donde los enfermos pudieran trabajar, y donde se pudieran sentir utiles. Esto con-
tribuiria positivamente en su tratamiento.?

Ellugar lo encuentran en la Vall de Laguar, en la comarca de la Marina Alta, provincia de Alican-
te. El dia 17 de enero de 1909 se abre la Colonia-Sanatorio de leprosos de San Francisco de Borja
o también llamada Fontilles, y entran tres religiosas y los ocho primeros enfermos, todos de
localidades de la Marina Alta (Benitachell, Benichembla, Murla, Sanet, Laguar, Sagra).?

Fontilles se levanta sobre un valle con abundante agua y de excelente calidad. Su nombre se
debe a las numerosas fuentecillas existentes. Estaba resguardado por los vientos del Norte,
con lo que el clima era templado; su temperatura era buena gracias al estar completamente
abierto hacia el mediodia y estar préximo al mar Mediterraneo. Esto permitia disfrutar del sol
de mediodia y tener amplia vista que hacia olvidar a los enfermos la sensacién de estar re-
cluidos. Las condiciones de latitud, altura, orientacién, y atmésfera contribuian a una extensa
huerta. Huerta que servia tanto para obtener alimentos para consumo por parte de los mismos
enfermos y para su venta, como para que los pacientes pudieran tener un trabajo digno. Este
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trabajo les servia para olvidarse de su enfermedad, estimulaba la moral del enfermo al verse
util para siy para los suyos, aumentaba el apetito, evitaba depresiones psiquicas, les servia de
ejercicio fisico, podian obtener dinero para poder mantener a su familia que estaba fuera de
Fontilles e incluso tener algiin capricho. Segun su capacidad para el trabajo y aficiones, elegian
oficio, bien cultivando parcelas, jardineria, en la granja, en el establo, zapateria, etc. Tenian un
pequeno casino, biblioteca, teatro, practicaban diferentes deportes y tenian red de radiotele-
fonia, que les proporcionaban noticias y musica, todo ello para que sus condiciones de vida
fueran iguales o mejores que las que tenian antes de ingresar en Fontilles.?

En el Sanatorio vivian una pequefa comunidad de Jesuitas encargada de la atencidn religiosa
de los enfermos, mientras que las Hermanas Franciscanas se encargaban del cuidado sanitario
de los leprosos, de la cocina, lavanderia, remiendos de ropa, cuidado del culto religioso, etc.
También participaron en las labores del Sanatorio muchos voluntarios que estuvieron al servi-
cio de los enfermos y ayudando en todas las tareas cotidianas del Sanatorio. Habia misa todos
los dias y se rezaba el rosario al anochecer. Habia diferentes actos y celebraciones religiosas.?

En el numero de casos espafol, y en la recogida en el Sanatorio de Fontilles a lo largo de la
historia, siempre predominaron las formas multibacilares (MB). El 89% de los pacientes ingre-
sados en el centro fue diagnosticado de lepra multibacilar, forma “grave” de la enfermedad.
Tan solo un 11% de los pacientes padecié la forma “benigna”, la lepra paucibacilar (PB).*

Desde su origen, se mantiene la idea de sus fundadores de luchar contra la lepra a todos los
niveles, social, médico y cientifico. Mejoran la calidad de vida de los enfermos mejorando las
condiciones de higiene y alimentacién, tratan con las medicaciones que tienen a su alcance,
se actualizan continuamente de todas las medicaciones novedosas que van saliendo a nivel
mundial y de los avances cientificos en el campo de la lepra, y por ultimo se convierte en un
centro de formacion y de investigacién sobre la lepra.

Este trabajo se divide en tres etapas bien diferenciadas, dependiendo de los avances en la
medicacién que marcara el prondstico del paciente.

En la primera etapa, la medicacién basica eran el aceite de chaulmoogra y sus derivados, los
etilésteres de chaulmoogra. Fue una etapa muy experimental. Se experimentaban las distintas
drogas que iban saliendo que supuestamente eran activas frente a la lepra, segun la expe-
riencia de leprélogos reconocidos. También se experimentaron medicaciones utilizadas en la
tuberculosis, por pertenecer al grupo de las micobacterias.

Durante las primeras décadas, los enfermos llegaban con la enfermedad muy avanzada. No
llegaban con lesiones iniciales, sino con lepromas localizados en rostro, en cejas, pémulos y
menton. Presentaban deformidades en cara, destruccion del tabique nasal, Ulceras, paralisis
de manos y pies. Se identificaban facilmente como enfermos y eran foco de contagio. Muchos
fallecian al poco de ingresar y la causa era por caquexia leprosa y la insuficiencia renal crénica
secundaria a la enfermedad. A pesar de no tener medicacion eficaz se ird disminuyendo la
mortalidad, gracias a la mejora de las condiciones de higiene y alimentacién y menor hacina-
miento.*

En la segunda etapa, con la aparicién del Promin y de otras sulfonas a mitad del siglo XX, se tie-
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ne un tratamiento eficaz y la mortalidad seguira descendiendo. Ahora moriran de fracaso renal
y de problemas hepaticos de origen virico secundarios al uso intravenoso de la medicacion.
Esta etapa presenta limitaciones con la presencia de sulfonoresistencias. Se debe de mantener
la medicacion de por vida para prevenir recaidas. La enfermedad se convierte en una enferme-
dad crénica. Aparecen nuevos farmacos utiles como la Clofazimina y la Rifampicina. También
se tiene mejor control de las leprorreacciones gracias a los corticoides y la Talidomida. Empieza
a descender el nimero de casos nuevos. Empieza a tratarse la enfermedad de forma ambula-
toria al final de ésta época con lo que el nimero de ingresos desciende. Se dan mas altas y se
realizan menos ingresos, con lo que desciende el nimero de enfermos residentes en Fontilles.*
Desde el empleo del Promin hasta el empleo de la multiterapia recomendada por la OMS de
1982 constituye la segunda etapa.

En la tercera etapa, que viene marcada por el empleo de la multiterapia recomendada por la
OMS en 1982, la lepra se convierte en enfermedad curable, desciende el niUmero de ingresos
en Fontilles, quedandose solamente antiguos enfermos ya curados que deciden quedarse en
el Sanatorio.*

En cuanto a las dos fuentes principales utilizadas son la revista Fontilles y la revista de Leprolo-
gia, que sirvieron no sélo para recoger fondos para mantener el Sanatorio, sino también para
informar a la sociedad de todo lo que
se hacia en el Sanatorio y recoger los
avances sanitarios en el mundo de la
lepra.

En un principio, para recoger fon-
dos para la construccién de Fonti-
lles se buscaron donaciones, ayudas
de Ayuntamientos y se publicd en
1904 la monografia “Caridad Heroica:
Colonia-Sanatorio Nacional de San
Francisco de Borja para los pobres le-
prosos”. Ese mismo afo se funda un
boletin mensual con el nombre de
“La Lepra”.

En 1910 la revista se llamara Fonti-
lles. Relataba todo lo que se hacia
en Fontilles, celebraciones, fiestas,
visitas de personalidades importan-
tes en el ambito cientifico y politico,
anécdotas de los enfermos, cémo se
distraian, los avances cientificos de la
lepray de su tratamiento, etc.?

Sanatorio de San Francisco de Borja para Leprosos. En 1911 se nombra a Mauro Guillén
Fontilles, (Espaiia, Provincia de Alicante).

Serie 32 N.2 7. — El Médico-Director en el Laboratoric. Comin como director facultativo ho-
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norario del Sanatorio. Se desplazaba unos dias al mes a Fontilles, ya que tenia que atender
el Dispensario Dermatoldgico de Valencia donde era Director. Mauro Guillén era el director
Médico y el médico de Laguar el subdirector.

En 1917 pasa a ser un sanatorio subvencionado por el Estado. Se mejoran las instalaciones y el
jardin, se crea el laboratorio en 1921, se crean nuevas dependencias de bafios en 1922, el Dr.
Mauro Guillén se desplaza todas las semanas y Pedro Albal visita todos los dias el Sanatorio. El
real Decreto de 1927 ordena organizar el Instituto de Leprologia, destinado a investigar cuan-
to se relaciona con la etiologia, epidemiologia, biopatologia y tratamiento de la enfermedad.
Fontilles es visitado por eminentes leprélogos internacionales.?

En 1923 se construye la muralla que rodea Fontilles, que finaliza 7 afios después. Medird 3 me-
tros de altura y 0,5 metros de ancho. En 1964 se tira su Unica puerta. El muro sigue existiendo
y es el recuerdo del aislamiento obligatorio de aquella época que era la mejor medida profilac-
tica contra la enfermedad.?

En 1932, se produjo la intervencion e incautacion de Fontilles y pasa a ser Leproseria Nacional.
Entra Pablo Montanés como director médico. Se expulsa de Espafia a la Compaiia de Jesus y
las Hermanas abandonan el sanatorio.?

Fontilles entra en el periodo de la Guerra Civil con grave situacién econdmica, sin ingresos de
los asegurados y sin director.?

En 1942 se publica un Decreto en el que se concede a Fontilles plena autonomia, se suprime el
Instituto Leprolégico de Fontilles y se constituye el Centro Leprolégico de Trillo. En 1943 entra
el doctor Contreras Duefias y como subdirector el doctor Javier Guillén, hijo del doctor Mauro
Guillén.2

En 1944, aparece la Revista de Leprologia, con periodicidad semestral, que sirvié para difundir
las investigaciones y los nuevos avances cientificos y terapéuticos en el campo de la lepra tan-
to de dentro del Sanatorio como de fuera.

A partir de 1948, se empezaron a realizar cursos de formacién para médicos y para personal
sanitario que sirvieron para el diagndstico de la enfermedad y la reduccién de la lepra en todo
el pais. Se convierte en centro de formacién. Actualmente se siguen realizando y son cursos
internacionales.?

A lo largo de su historia, Fontilles ha estado presente en los diferentes Congresos Internacio-
nales, donde ha presentado diferentes comunicaciones.?

En 1953 recibié la Cruz de la Orden Civil de Sanidad.?

En 1968 deja la Direccion Médica el Dr. Felix Contreras Duefias y le sucede el Dr. José Terencio
de las Aguas, que estara hasta 1998. Desde entonces hasta la actualidad ocupa ese cargo el Dr.
José Ramén Gomez Echevarria.?

En 1969 Fontilles entra a formar parte de la ELEP que posteriormente, en 1975, pasard a llamar-
se ILEP (Federacién Internacional de Asociaciones contra la Lepra).?

Empieza a realizar proyectos de cooperacién. Su primer proyecto fue en 1986 en Harapanahalli
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(India), donde estaban las Hermanas Franciscanas de Fontilles. Ha colaborado y sigue hacién-
dolo en muchos proyectos internacionales por todo el mundo.?

Actualmente, Fontilles es un centro de referencia en Espafia y en el extranjero y siguen reci-
biendo muestras de posibles casos nuevos para analizar de toda Espaifa. En caso de confirma-
cién instauran el tratamiento y se controlan ambulatoriamente los casos.

Los objetivos han sido:

« 1° Objetivo. Analizar y conocer el trabajo realizado en el Sanatorio, relativo al tratamiento
especifico, de leprorreacciones y de Ulceras en sus diferentes etapas cronolégicas.

+ 2° Objetivo. Valorar la influencia de los tratamientos en el Sanatorio de Fontilles y en el
pronéstico de los pacientes con lepra atendidos alli durante los 100 aflos de funcionamien-
to.

« 3° Objetivo. Hacer un fondo histérico que recopile los diferentes tratamientos dados a lo
largo del tiempo en el Sanatorio tras revision bibliografica de los documentos hallados en
la biblioteca de Fontilles.

METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO

Andlisis descriptivo-retrospectivo, exhaustivo y bibliografico de la informacién de los diferen-
tes estudios que se han realizado durante el periodo que abarca la tesis doctoral en el Sanato-
rio de Fontilles.

POBLACION

Los sujetos tratados en el Sanatorio de Fontilles y cuyos resultados han sido publicados duran-
te el periodo de estudio de la tesis.

PERIODO

Desde su apertura hasta el periodo que abarca la tesis.

AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se realiza con los enfermos de Lepra tratados en el Sanatorio de Fontilles.

FUENTES DE INFORMACION

Revista Fontilles, Trabajos del Sanatorio de Fontilles, Apéndice Sanitario, Revista de Leprologia,
Lecciones de Leprologia (1964, 1973), Manual actualizado de leprologia 2008, entrevistas con
profesionales sanitarios que diariamente tienen contacto con los antiguos enfermos de lepra.
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DESCRIPCION DE LAS ETAPAS

1° Etapa. Abarca desde el inicio del Sanatorio hasta la utilizacion de la primera droga util que
se realiza con el Promin.

20 Etapa. Abarca desde el empleo del Promin hasta las recomendaciones de la OMS de 1982.
Se tenia que dar las sulfonas de forma continua porque la suspension de ésta provocaba re-
caidas. Se trata como enfermedad crénica. Se emplean a partir de 1970 asociaciones con los
farmacos que habian sido Utiles en monoterapia como la DDS, la Clofazimina y la Rifampicina.

30 Etapa. Desde las recomendaciones de la OMS de 1982 hasta la actualidad.

DEFINICION DE VARIABLES

1° Objetivo: Variables primarias: Medidas higiénicas, medidas de alimentacién, medidas ocu-
pacionales, nombre del principio activo, presentacién comercial, mecanismo de accién, via
empleada, dosis, posologia, duracién del tratamiento, actividad, tolerancia, resistencia. Varia-
bles secundarias: sexo, tipo de paciente, clasificacién de la enfermedad, métodos de diagnds-
tico.

2°0Objetivo: En prondstico del paciente: las técnicas de diagnéstico enfocadas al tratamiento,
aparicién de farmacos mas eficaces como las sulfonas, Clofazimina, Rifampicina, y posterior-
mente la Poliquimioterapia recomendada de la OMS de 1982. Mejor control de leprorreac-
ciones con los corticoides y la talidomida. Se ha valorado la influencia de los diferentes trata-
mientos en la negativizacién del moco nasal y piel. En el Sanatorio: una tabla con nimero de
ingresos por décadas y otra tabla con nimero de residentes por afio. Hay un descenso gradual
de nimero de ingresos y de nimero de residentes seguin se consiguen medicaciones mas
eficaces.

30 Objetivo: Andlisis exhaustivo de los tratamientos dados en el Sanatorio de Fontilles y se
recopila una tabla con los diferentes farmacos utilizados cada afio y el nimero de pacientes
con ese tratamiento por afo. Indico con una | el inicio de un determinado tratamiento en el
Sanatorio. Con una C que indica que se continda con el tratamiento y con una T la fecha que
dejan de utilizarlo. Estd sacada de las memorias anuales publicadas en la revista Fontilles. Es
una tabla que va desde 1946-1995. A partir de ese afno se dejan de publicar en la revista y el
analisis es mas sistematico y protocolizado ya que se emplean los diferentes esquemas reco-
mendados por la OMS.

RESULTADOS DEL 1°Y 2° OBJETIVOS

1° ETAPA

Es una etapa investigadora y experimental. La medicacién més eficaz, pero no lo suficiente, son
los etilésteres de chaulmoogra. Se consiguen detenciones de la enfermedad. El mejor método
de prevenciény de control de la enfermedad, lo Unico comprobado eficaz es el aislamiento del
enfermo. Se reducen el nimero de casos nuevos en la Marina Alta. El diagnéstico es cada vez
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mas precoz. Se intenta controlar la enfermedad y se diagnostica cada vez antes. El enfermo no
estd tan avanzado y el tratamiento se soporta mejor.

MEDIDAS HIGIENICAS, DE ALIMENTACION, OCUPACIONALES

Las primeras medidas que se tomaron y que ayudaron a mejorar la calidad de vida de los en-
fermos fueron las medidas de higiene y de alimentacion. Se evita la propagacién de la enfer-
medad entre sanos y enfermos y el desarrollo de otras infecciones o enfermedades que favo-
recerian aun mas la multiplicacién del bacilo de Hansen.®Durante las primeras épocas sélo con
estas medidas se ve un descenso en la mortalidad al afo del ingreso y un descenso antes de
los 4 afos*. El hecho de proporcionarles un trabajo también les ayudé a distraerse y a sentirse
utiles. Trabajaban en el campo cultivando parcelas, en el jardin, en la granja, en el establo, etc.
Eran medidas que contribuyeron positivamente en el enfermo con lo que formaban parte de
su tratamiento.?

Se levantaron diferentes edificios con separacién completa para sanos y enfermos. Los sanos
en los edificios mas altos y los enfermos en la explanada del valle.

Habia diferentes edificios que permitieron separar a los pacientes en:
+ Grupos de observacién o ingresos.
« Grupos de Abiertos o infectantes.
- Grupo de no infectantes o cerrados.

En estos dos ultimos grupos también se separaron en diferentes plantas, los de diferente as-
pecto y los de diferente evolucion de la enfermedad. Para cada uno de estos grupos se hizo un
edificio para cada sexo.?

Habia servicios de desinfeccidn, clinicas, laboratorio, farmacia, salas de cura, bafios, comedo-
res, cocinas todas perfectamente instaladas y con una buena higiene. Habia una farmacia para
personal sano y otra para los enfermos, completamente independientes. Se hicieron campa-
Aas de desparasitacion y desinfeccion.?

El menu del Sanatorio lo componia la leche que se producia en las vaquerias del sanatorio, los
huevos, la manteca, aceites vegetales, carnes, pescados blancos, verduras y frutas, especial-
mente las mas ricas en vitaminas como la naranja y el tomate, que abundaban en esta regién.
Tenian que predominar las verduras, legumbres y frutas. ®

Ademas, a los enfermos con lesiones renales se le daba una alimentacién especial. La lepra
es una enfermedad infecciosa y se consumen por tanto mas vitaminas. Era conveniente dar
un mayor aporte de vitaminas A, C y del grupo B. Estas son beneficiosas para la piel, mucosas,
nervios y ojos, lugares donde la enfermedad tiene preferencia.t

La Nastina

En la revista de Medicina Valenciana, en un articulo de 1912 de Mauro Guillén, nos dice que
habia un grupo de enfermos con la Nastina. Describe este remedio seguin Jeanselme.’
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Era una grasa bacteriana obtenida de los cultivos del Streptothrixleproides que tenia analogia
con el bacilo de la lepra. A la combinacién de esta grasa con el cloruro de benzoilo, se le dio
el nombre de Nastina B. Poseia la propiedad de disgregar la cubierta grasienta de los bacilos
aciddfilos con lo que se favorecia la bacteriolisis.

Existian tres preparaciones de Nastina B en inyecciones subcutaneas, y se distinguian tres se-
gun el grado de concentracion de Nastina, siendo la proporcién de cloruro de benzoilo la mis-
ma. La BO era para casos mas graves o con lesiones oculares y la B2 era la mas concentrada y
se utilizaba cuando ya habia estado bastante tiempo con la B1. Provocaba reblandecimiento y
necrosis de los lepromas.

La Unica contraindicacién era si habia complicaciones viscerales, especialmente nefritis.

En la segunda Conferencia Internacional de la lepra en Bergen, Deycke presentd sus excelen-
tes resultados con un 94% de éxito. Este proclamaba la Nastina como remedio especifico de
la lepra.

Suero de carrasquilla y leprolina

Desconocemos si se utilizo. En la tesis de Perez Dagnino® los nombran como medicamentos
que se empleaban en el tratamiento de la lepra, pero no sabemos si se utilizé en Fontilles.

Hidroterapia

Los bafos eran muy importantes en las leproserias. No sélo era una medida de limpieza y de
aseo, sino también mejoraban las lesiones de la piel disminuyendo su coloracién, estimula-
ba el apetito, producia una eliminacion de los bacilos de la piel, calmaba las algias, favorecia
la circulacion sanguinea y linfatica, eliminaban las escamas (los enfermos presentaban piel
ictiosiforme vy pitiriasis), evitaba el peligro de transmisiéon. También se pensaba que el calor
destruiria la cubierta grasienta del bacilo y los medicamentos podrian acceder mejor al bacilo
y destruirlo.

Se recomendaba las aguas termales, las sulfurosas, arsenicales, ferruginosas y sulfatadas.®

En Fontilles se ha utilizado el bafio como practica higiénica desde su fundacion. Se inaugura
un nuevo pabellon de bafos en 1922.

Mauro Guillén en la revista Fontilles describe cual iba a ser la utilizacién de los nuevos bafos
construidos en el 1922.°

Explicaba que el bafio debia ser caliente tanto como se pudiese tolerar empezando por 30° y
dejando caer el agua. Se ird elevando la temperatura progresivamente. Duracién 15 minutos.
El factor principal era el bafio caliente, pero también podian prescribir el jabén de azufre para
enjabonarse en el bafo. Los bafos alcalinos se utilizaban muy pocas veces, pues la mayor
parte de los leprosos eran asténicos cardiacos y no toleraban bien los bafios sédicos y pota-
sicos. Se utilizaban bafios medicamentosos a base de infusiones arométicas, astringentes, y
antisépticas, entre ellos figuran el llamado Unna “bafo de tinta” (sulfato de hierro y tanino) y
el de mangle rojo utilizado por el doctor Matias Duque de la Habana, y bafios desodorantes
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y astringentes (hojas de eucaliptos, corteza de pino) segun el caso particular que lo requiera.

También se ha utilizado unciones de aceite de chaulmoogra después del bafio cuando se dis-
ponia.

Asimismo, se han empleado bafos ferruginosos, sulfurosos, etc. El bafio de mar, seguido de
helioterapia, mejoraba extraordinariamente al leproso. Hecho comprobado en enfermos ais-
lados en sus domicilios.

Mercurio

Se empleaba antes cuando se confundia la lepra con la sifilis. Parecié que curé muchas lesiones
gomosas y sifilicas que se habian confundido con lesiones de la lepra. Una vez aclarado el diag-
noéstico se dejé de utilizar por su ineficacia y su toxicidad sobre todo en el riidn. Localmente se
empled en los lepromas en forma de emplastos, asociados al ictiol, guayacol, etc. En Fontilles
no se utilizd, aunque si el cianuro de mercurio en lesiones oculares sin dar resultado con lo que
se abandoné su uso.’

Cobre

Se empled a raiz de su utilizacién en tuberculosis. El preparado que se utilizé creado por el doc-
tor Koga fue el Cyanocuprol. Este se empleaba por via intravenosa, pues el medicamento tenia
accion necroética para los tejidos si se inyectaba en piel o musculos. Después el Instituto Na-
cional Médico Farmacolégico de Roma, preparé dos productos el Cuprocian y la Cuproidasa.

El Cuprocian era un cianuro doble de cobre y potasa, que podia ser empleado por via endove-
nosay en inyecciones subcutaneas e intramusculares, pues no ejercia acciéon necrosante sobre
piel y musculos.

La Cuproiodasa era un compuesto lipoide de cobre, yodo y colesterina. Fue preparada de dos
maneras, para aplicaciones locales y para inyecciones musculares.

Con éstos dos se ensayo6 en el Sanatorio en 1925.

Fueron preparados téxicos para el rindn y también provocaban leprorreacciones, con lo que
se desaconsejo su uso.>'°

Bismuto
Este se utilizé en la sifilis y después en la lepra.

Fue propuesto su empleo por Robineau en la leproseria de Yedjarg, y posteriormente por Gre-
co y Muschetti, en 1924, utilizando el producto bismuto metal (Neotrepol).

Los ensayos que se realizaron en Fontilles (1925) se hicieron con el Mesurol, preparado bis-
mutico de la casa Bayer, en inyeccién muscular semanal de 3cc.

No presentd accion sobre la lepra y fue peor tolerada que los sifilicos. Daba estomatitis con
mucha frecuencia, albuminurias y anemias. Los enfermos lepromatosos ya de por si presen-
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taban frecuentes gingivitis y lesiones en mucosa bucal. Se abandoné por completo su uso.5™

Otro ensayo que se realizé con el Bismuto fue por el Dr. Mauro Guillén en el afo 1929'" mez-
clado con ésteres de chaulmoogra. Antes el Dr. Lopez Rovirosa lo habia empleado en Mayo de
1927 en el hospital de San Lazaro de la Habana y en clientela particular.

El procedimiento consistia en:

1°- Administracién de inyecciones musculares semanales de ésteres de chaulmoogra o aceite
fluidificado de chaulmoogra, alcanforado al 3%, con la adiciéon de un 4 aun 10% de subsalici-
lato de bismuto.

2°.- Hacer ingerir capsulas de aceite de chaulmoogra haciéndolas tolerables por varios medios.

30.- El empleo de enemas con emulsién, rica en aceite de chaulmoogra y perfectamente tole-
rable.

4° - Tratamientos auxiliares en primer lugar, la estricnina, que ayudaban a obtener provecho
completo del efecto de la medicina principal, el aceite de chaulmoogra.

50.- Bafios, medios higiénicos y alimentacién apropiados.

Arsenicales
El arsénico también se utilizo tras su uso en la sifilis.

En Fontilles se utilizaron el Salvarsan (606), Neosalvarsan (914), Salvarsan plata, preparados
pentavalentes y el Eparseno de Pomaret, llamado 132 y mas tarde los arsenéxidos en los afios
40 por Miré Carbonell y Guillén Prats.®

Tanto en la tesis de Alfredo Pérez Dagnino de 19158 como la de Rafael Bover Albi de 19132
hace referencia de su uso en Fontilles.

El Salvarsan fue utilizado por el Dr. Erlich en la sifilis. Era arsenobenzol. Se creia que el arsénico
podia atacar la capa grasa que rodeaba a la bacteria.

Se experimenté el 606 en inyeccidn intravenosa en Fontilles por los Dres. Alapont y Mauro
Guillén.” El primer ensayo con esta droga fue el 11 de Diciembre de 1910 con tres enfermos.
Antes de iniciar el experimento realizaban un examen previo de fondo de ojo, rifién, cora-
z6n y andlisis de sangre y de lepromas. Se les inyectaba 0,25 de arsenobenzol, siguiendo la
técnica de Schreiber. Mejoraron la respiracién, los dolores en articulaciones y las ulceracio-
nes. También mejord su estado general con un aumento de apetito. Inmediatamente después
de la inyeccién tenian unos efectos que atribuian a la rdpida destrucciéon de la micobacteria.
Presentaban escalofrios intensos, seguido de elevacién de temperatura (39,9°), sudoraciones,
nduseas, dolor de cabeza, diarrea.

Después desaparecian éstos y se observaba la cicatrizacion de Ulceras, aplanamiento de lepro-
mas, mejora de los dolores y del estado general.”

Segun la revista de Fontilles durante los afios 1910, 1911,1912 Mauro Guillén y el Dr. Alapont
empleaban las inyecciones del 606. En 1911 se acompana el tratamiento con bafos de hojas
de eucalipto.’"
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Sanatorlo de San Francisco de Borja para Leprosos, Fontilles. (Espaia. Provincia de Alicante),
Serle 38 N.o 8. — Extragendo sangre para analizarla,

i S ~ i . i fe o a

Segun Zurbitu actuaba como ténico eficaz. Los enfermos tratados notaban mejoria, pero no
era duradera. El procedimiento se abandoné.'®

El primero que empleé el Eparseno en la lepra fue el Dr. J. Hasson en 1923."

El Eparseno era la base amino-arseno-fenol, con 40% de arsénico; estabilizado en medio or-
gano-alcalino y también llamado 132, administrado por via intramuscular. Se presentaba en
ampollas esterilizadas por el calor."”

El Eparseno lo puso en practica el Dr. Mauro Guillén en Fontilles en 1923." La experiencia por
los Dr. Guillén, Albal, Ribes y otros, tanto en las formas lepromatosas como en las tuberculoides
y nerviosas en los enfermos internados es que era ineficaz. Resultaba muy doloroso y altamen-
te téxico. Se le creaba crisis, reacciones téxico-alérgicas y que podia con frecuencia dar poli-
neuritis, que ya tenian de por si los enfermos de lepra. Se sospeché que la mejoria fue porque
los pacientes tratados también tenian sifilis y mejoraban por ser medicacion especifica de ésta.

Si que siguieron utilizdndolo en preparados en dosis pequenas, se administraban solos o aso-
ciados con vitaminas, calcio, estricnina, hierro y cobre por su accién de ténico.

Tenian entonces, segun Mird y Prats, utilidad como adyuvante al tratamiento de base de chaul-
moogra y derivados, pues con estas medicaciones presentaban astenias y anemias hipocro-
micas.

Autoterapia

Fue un procedimiento del Dr. Caride, doctor catedratico de la Universidad de Cérdoba en Ar-

380



gentina. Consistia en la inyeccion de glébulos rojos en solucion salina débil, recogidos de en-
fermos con lepra. Creia que asi los glébulos rojos fabricaban elementos defensivos contra los
venenos organicos o no organicos.'®

En el Congreso Ibero- Americano de Ciencias Médicas celebrado en Sevilla en octubre de 1924,
el Dr. Mauro Guillén coincidié con Dr. Caride quien le animo a realizar su tratamiento de auto-
terapia.’®

Traté a dos leprosos de Fontilles, un hombre y una mujer, afectados de lepra mixta o comple-
ta. Prepararon ampollas de 10 cc de glébulos rojos hemolizados en solucion salina débil. Los
dos enfermos fueron inyectados 10 veces.'®

Las inyecciones siempre fueron seguidas de fiebre, que podia ser alta 39°Cy no duraba mas de
tres horas. Al principio del tratamiento el estado de los enfermos parecia satisfactorio, habia
un aumento de peso y no tenian ninguna crisis. Los tubérculos parecian menos indurados. ®

Se vio sélo efecto favorable en las leprorreacciones.’

Antimonio

Fueron ensayados en este Sanatorio solamente dos preparados. El Estibenil, en inyeccién ve-
nosa a la dosis de 0,1 gramos dos veces por semana, aumentando hasta 0,3 y 0,45 gramos
segun tolerancia. También se experimentd el tartaro estibiado al 1%, por via venosa a la dosis
de 10 centigramos por inyeccion. Ambos preparados de antimonio fueron relegados por su
inespecificidad en la lepra y por su accién toxica, sobre el higado y el rindn.5™

Aceites animales y vegetales

En Fontilles, Mauro Guillén administré 42 inyecciones de margampoules durante cerca de dos
anos sin gran resultado. La Margosera es una planta de la familia de las Melidceas, Melia azyra-
dachta Linn, y el empleo de su aceite en las enfermedades de la piel se remonta al tiempo de
los Vedas.®

También Guillén, en los aflos 1924 y 1925, utilizé un preparado con el nombre de Karpotram
traido desde Calcuta. Se tratd a dos enfermos durante tres meses con ningun resultado satis-
factorio. Era un complejo de cobre de los acidos de la Carpotroche brasiliensis Ende.?

Teluro

En 1927, Stanciale investigd el valor terapéutico del teluro en la infeccién sifilica y posterior-
mente en la lepra. Este empled diversas preparaciones de teluro: el teluro metalico al 10%, en
suspension glucosada al 5%; el biyoduro de teluro en suspensién oleosa al 10% y el yodotelu-
rato de quinina también en suspensién oleosa al 5%. Las inyecciones fueron practicadas por
via muscular, a dosis variables de 1 a 2 cc, cada ocho dias, y segun la reaccién local y general,
hasta un total de 10 inyecciones. Obtuvo resultados favorables en los casos de lepra tubercu-
losa y ulcerosa.”
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En Fontilles, Mauro Guillén utilizo la teluroterapia en el ano 1929 animado por el concepto de
aquella época de la acciéon de los coloides metdlicos o metaloterapia, que produciendo eleva-
cién térmica, activaban los cambios respiratorios y nutritivos, estimulando la formacién de an-
ticuerpos. Lo empled de la misma forma y dosis que Stanciale, pero tuvo efectos no deseables
con lo que lo empleé de otro modo: Teluro de dispersion eléctrica a dosis de 56 miligramos por
ampolla, con 0,10 de aceite de chaulmoogra neutralizando su acido ginocardico libre con és-
teres de alcanfor en aceite de olivas hasta 2 c.c por ampolla. Se tolerd bien y los efectos fueron
satisfactorios desde las tres primeras inyecciones.?’ Luego separé el aceite de chaulmoogra y
empleo el teluro s6lo.?2Las ampollas tenian 3 gr de teluro, 20 gr de alcanfor y 80 gr de aceite
de oliva.?? Se tolero bien en el lugar de la inyeccién, presentaron fiebre, ligera reaccién local,
adelgazamiento de los enfermos, astenia acentuada, coloracién dorada del cabello, color son-
rosado de la cara y un olor aliaceo del aliento que aparecia mucho después de los otros efectos
secundarios.®*# El tratamiento se abandoné a los 6 o 7 meses de utilizarlo por observar escasos
beneficios, no comprobarse accion sobre el bacilo y debilitar a los enfermos.®

Sales de oro

En este Sanatorio se ensayé el tiosulfato de oro y potasio, la Sanocrisina, el Trifal y los pre-
parados oleosos, al estilo de Paldrock, es decir, combinados con tratamiento local con nieve
carbonica. Abandonéndose por su ineficacia. Se sigui6 utilizandose en Oftalmologia, demos-
trdndose su eficacia en las queratitis leprosas que las conseguia regresar o detener.®

Yoduro

Danielsen fue el primero que la utilizé.® Segun él por la acciéon del yoduro se producia una
destruccion de las células leprosas y se liberaban las bacterias y sus toxinas, recomendando
aplicacion de otros tratamientos para destruirlos.®

Se producia mayor enrojecimiento en lesiones locales, bacilemia, eritema nudoso yddico, fie-
bre, artralgias, neuritis.® Al tomar las dosis de 50 a 75 centigramos provocaba rinitis y lagrimeo,
circunstancia ésta que se aprovechoé para la investigacion del bacilo en el moco nasal como
prueba diagndstica en enfermos en que la primera busqueda habia sido negativa.t

Fidanza, Ferndndez y Schujman publican un trabajo en 1930 sobre el yoduro, comprueban
la eficacia de la medicacion tanto con la via venosa como con la via oral. Abandonan la via
venosa por las flebitis y enduraciones que provocaba. Administraban 44 gramos de yoduro
potasico por semana. Aconsejaban yoduro potasico por via bucal, derivados de chaulmoogra
(hipnocarpato sédico o ésteres etilicos) por via muscular dos veces a la semana, después por
via venosa y siempre aumentando las dosis.*

Los doctores Mird Carbonell y Guillén Prats del Sanatorio de Fontilles en la década de 1940
recomendaron la no utilizaciéon de esta medicaciéon, porque provocaban intensas leprorreac-
ciones en los enfermos. También creian que no servia para el diagnéstico en moco nasal. Es-
taban convencidos de que si no encontraban bacilos en el examen de la mucosa del tabique
nasal, no se encontraban después de la administracion del yoduro. Solamente quedaron los
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preparados de ésteres asociados al yodo por reforzar su accién y los preparados utilizados en
la cura tépica. ®

Cromaterapia

De todas las anilinas la que mas importancia obtuvo a nivel mundial fue el azul de metileno
por via venosa tras los trabajos de Montel en 1934. Dicho método se le llamé método Montel.
Montel preconizé (dosificacion adoptada por la mayoria) el 1% en agua destilada, esterilizan-
do la solucién por tindalizacién. ¢

Montel afirmé que las lesiones infiltradas no se modificaban antes de los cuatro meses y las
mas antiguas antes de los nueve, quedando solamente como lesiones visibles restos de an-
tiguos nodulos fibrosos. Su efecto se basaba por su accion directa en las lesiones, liberando
toxinas y modificando el sistema reticulo endotelial.®

La tolerancia fue, generalmente perfecta, no obstante, produjo alguin caso grave de crisis car-
diaca y otro de pérdida de consciencia. Se demostré una accién téxica sobre centros res-
piratorios y cardiaco. Podia dar fiebre, producir impétigo, lesiones foliculares y albuminuria,
supuracién de ganglios inguinales con fiebre, que cedia a las inyecciones venosas de Lugol
(disolucion de yodo molecular I, y yoduro potasico Kl en agua destilada).®

Montel, Lepien y Markianos comprobaron en enfermos tratados que producia fragmentacio-
nes del bacilo, perdian acido resistencia. Los médicos de Fontilles también lo pudieron com-
probar en la lepra de las ratas. Otros leprélogos como Fernandez y Schujman negaban accién
sobre el bacilo y sobre las lesiones, y comprobaron que provocé intensas leprorreacciones y
neuritis en los enfermos.®

Ultimamente se propuso el tratamiento asociado del azul con el chaulmoogra, porque se re-
forzaba visiblemente la accién.®

Los colorantes que se utilizaban fueron el verde brillante, cristal violeta, azul de triptano, fluo-
resceina, eosina, violeta de genciana, eritrosina, fuchina, preparados de acridina, uranina, mer-
curocromo, verde de metilo y fenolsulfonaftaleina. Segun Miré los que se mantuvieron més en
el tiempo fueron la fluoresceina en el tratamiento de las leprorreacciones y el verde brillante y
violeta de metilo se utilizé en la cura local de Ulceras.®

En Fontilles, se desconoce el uso de azul de metileno en enfermos. Si que la experimentaron
en ratas segun Miré.

La Fluoresceina la experimentaron durante un ailo en Fontilles y el resultado fue poco satisfac-
torio. Por via intravenosa, 2, c.c. de la solucién al 5%. En el tratamiento de las leprorreacciones
no la utilizaron.®

Tratamiento biolégico-toxoide antidiftérico

El primer trabajo fue por Collier con buenos resultados en leprorreacciones. En Carville (USA),
también la emplearon durante un afo en 195 lepromatosos entre 6 y 15 meses. Concluyeron
que no tenia accién terapéutica beneficiosa en la lepra.
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Ensayado por primera vez en Espafia en este sanatorio por el doctor Jaqueti. El Dr. Jaquetti
la empled en 1942 cuando se encontraba en el Instituto Leprolégico de Fontilles.?> Traté diez
enfermos con leprorreaccion, utilizando para ello la antitoxina diftérica en una dosis inicial de
1250 U.l, y ascendiendo en inyecciones posteriores a 2000 U.l., dosis que repetia cada siete
dias, hasta que cesaron los sintomas de la reaccién leprosa. Los resultados fueron buena tole-
rancia tanto a nivel local en zona de inyeccién como en el estado general del enfermo, ninguna
accion en las lesiones cutaneas de los lepromatosos (no se ensay6 en las formas tuberculoi-
des), mejoraron los dolores neurdlgicos de las neuritis desde las primeras dosis, no se vieron
mejora en los sintomas objetivos como las anestesias y analgesias, la fiebre se mantenia en
intensidad y duracion, la tension arterial se mantuvo inalterable y no se aprecié fragmentacién
y granulacién del bacilo de Hansen que si que lo apreciaron Collier y Mckean.

Luego, lo utilizé posteriormente el Dr. Contreras durante mas de un afo, y se recomendé mas
tarde que no debia utilizarse por su inespecificidad, y en algunos casos, empeoramiento, no
comprobando los alentadores resultados de Collier y Oberdoerfer.®

La experiencia de Contreras fue similar a otros autores como Wade, Ryrie y Davison. No vio
ninguna mejoria en las leprorreacciones, tampoco en lesiones lepromatosas ni en infiltracio-
nes de tipo tuberculoide. Si que vi6é dos casos de desaparicién de bacilos, varios de mejoria
manifiesta en trastornos polineuriticos, asi como de reduccién del engrosamiento del cubital,
y sobre todo, con bastante frecuencia, mejoria del estado general, aumentando el apetito y el
peso y en bastantes casos la tension arterial, tan baja en muchos de estos enfermos. %

Tratamiento chaulmodégrico

Historia

El aceite de chaulmoogra fue descubierto hace unos 2.500 afios, y segun nos cuenta Fletcher,
su historia fue la siguiente: El Rey Rama de Benarés, al enfermar de lepra, se adentré en la selva
y se curé comiendo semillas del drbol Kalavatti, nombre que daban los birmanos y Siameses al
Taraktogenus Kurzii, que fue descubierto por Kurz, y descrito por King en 1890 con la anterior
denominacién.®

En la Farmacopea china de 1509 aparece con el nombre “Ta Feng Tsu” que significa semilla de
la gran enfermedad.®

Mitsuda refiere que en el Japdn se conoce esta medicacién desde hace cuatro siglos, de donde
paso a Egipto, y posteriormente, a Europa.?

Todas las plantas suministradoras del aceite de chaulmoogra pertenecen a la familia de las
Flacourtidceas y todas pertenecen al género de las bixaceas. Sus variedades botanicas son
innumerables pero las mas apropiadas son:®

- TaraktogenosKurzii, de la India

« Hydnocarpus, en todas sus variedades, de la Indochina, (las mas apropiadas eran el Hid-
nocarpus wightiana, Hidnocarpus antehelmintica).
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- Carpotroche brasilensis, en America del Sur.
. Calancoba echinata en Africa.
- Calancoba WelwitschiiGilg. (Guinea)

En principio, se creyd que el aceite de chaulmoogra se debia extraer Unicamente del Tarakté-
genos, pero mas tarde se comprobd que el aceite extraido de las semillas de las otras plantas
era tan aprovechable para el tratamiento de la lepra, siempre que cumpliera las dos condicio-
nes imprescindibles de frescura de las semillas y perfecta elaboracién, eliminando las impure-
zas que contenia la corteza de la semilla.®

En 1908, Engel continta los estudios de Powers, y con la importante colaboracién de la Casa
Bayer, y en ella, Hoffmann y Tabu, prepararon los ésteres etilicos del aceite de chaulmoogra,
creando al Antileprol, preparado neutro, incoloro, casi sin olor, que era mucho mejor tolerado
y se mostraba particularmente activo en el tratamiento de la lepra. Cuando estallé la guerra
obligd a los médicos a interrumpir sus investigaciones. No se generaliza el uso de esta medi-
cacion hasta que fue perfectamente ensayada y publicada por McDonald el 20 de agosto de
1920 una memoria referente al tratamiento de los enfermos de Hawai.*

En Espaia, se cree que fue don Mauro Guillén el primero que se ocup6 de valorar esta me-
dicacién, en su comunicacion al Il Congreso de Ciencias Médicas, celebrado el aflo 1924, en
Sevilla.?#?” Concluye que de todas las medicaciones ensayadas , la mejor fue los etilésteres. El
tratamiento que seguian eran los etilésteres como tratamiento de base y empleaban la nieve
carbdnica para los lepromas. Con ello conseguian la desaparicion de sintomas clinicos y de
bacilos del moco nasal, es decir, la curacién condicional del leproso.?”

Vias de administracion del aceite de Chaulmoogra

En unciones generales: Como la aplicacién local producia intensas reacciones eritematosas, se
asociaba a otros aceites como el de coco, con el nombre de Moogoruco.

En Espana, el doctor Azlia recomendaba la siguiente forma de aplicacion: aceite de chaulmoo-
gra asociado al 1,5% de eurofeno, fricciéon dos noches seguidas y después baiio de media hora
a 36 6 37 grados y limpieza con jabén fenicado.®

En aplicacién local: En forma de emplastos sobre los nédulos y lepromas, bajo la férmula del
profesor Tivierge, en el hospital San Luis: emplasto simple de carbonato de zinc, 60 gr; cera
amarilla, 50 gr; aceite chaulmoogra, 150 gr y lanolina, 50 gr. En las pomadas se asociaba nor-
malmente al tumenol, ictiol o resorcina; también se utilizaba el aceite sélo sobre las tlceras.®

La aplicacién local tenia muchos inconvenientes como el olor desagradable, la dermatitis que
producia, la poca absorcién, la irritacién y la ulceraciéon de muchos lepromas. No eran mas
eficaces que otros antisépticos en la limpieza de las Ulceras, por lo que fue totalmente aban-
donado.®

Por via oral: Se ha tomado el aceite de chaulmoogra, bien puro o mezclado con infusiones de
té o plantas arométicas (menta, etc); jugo de naranja o limén; unido al ron o vinos olorosos; en
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pan azimo; en sellos, unido a otras sustancias, y en capsulas queratinizadas. Se administraba
empezando por cortas dosis de 5 a 10 gotas antes de cada comida, para habituar al enfermo
a tolerar el aceite, llegando a tomar una dosis media de 150 a 200 gotas diarias, preferible en
ayunas. También se administraba en sellos con magnesia calcinada. Habia periodos de des-
canso para evitar la intolerancia digestiva, no debiendo suspender la ingestién antes de los 15
6 20 dias.®

La administracién por via oral tenia inconvenientes, como era el dar nduseas, vomitos, inape-
tencia, hiperclorhidria, colitis, estrefimiento. ©

Por via rectal: Esta era una via alternativa utilizada en caso de no tolerar la via digestiva. Mauro
la nombra en un articulo sobre el tratamiento de Fontilles publicado en noviembre de 1913 en
la revista La Medicina Valenciana.?®

Quien empezé a utilizar esta via fue Hallopeau quien administraba en enemas el aceite de
chaulmoogra disuelto en leche. Se toleraba bien y se podian administrar hasta 5 gramos al
dia. Recomendaba preparar una emulsidon concentrada de aceite de chaulmoogra con agua
de cal, y parte de ésta se administraba disuelta en leche caliente en el enema. Se administraba
por la noche al acostarse previo otro de limpieza. En leprosos graves se podia administrar dos
lavados al dia, 10 gr de aceite de chaulmoogra.

Por via muscular: El aceite se daba a la dosis de 1 a 5 c.c dos veces por semana y era muy dolo-
roso. Se enquistaba muy facilmente. Esto se atenuaba mezcldndolos a partes iguales con acei-
te de olivas, alcanforado o guayacolado, anadiéndole anestésicos, creosota, resorcina, éter,
cicloformo, etc. Teniamos por ejemplo las formulas de Mercado Heiser y otras. Unna empleaba
la mezcla con aceite alcanforado. Estas Ultimas las utilizaban en Fontilles.




En el articulo de noviembre de 1913 de la revista La medicina Valenciana dice Mauro Guillén
que estaban utilizando las inyecciones con dos férmulas distintas en 6 enfermos.?®

Aceite de chaulmoogra espanol y sus etilésteres

Con la Segunda Guerra Mundial, al Sanatorio le era dificil adquirir la medicacién adecuada
basada en aceites de chaulmoogra o derivados suyos etilicos, procedentes originariamente
de la India, elaborados por las naciones en guerra (Alemania), y se pensé en la posibilidad
de obtener de Guinea Ecuatorial el material adecuado que pudiera servir de base para una
medicacién.®*3' La idea fue del Dr. D. Manuel Such, Director del Instituto Leproldgico y fue
respaldada por el Patronato y por su Presidente D. Juan Villalonga quien ofrecié ademas la
aportaciéon econémica para todos los ensayos.” El estudio lo dirigié el Dr. Salvador Gil Quinza
S. J., Director del Instituto Quimico de Sarria. # Se iniciaron los trabajos en Octubre de 1941. La
base del estudio la constituyé la semilla de la planta “Miami N-gomo” procedente de la Guinea
Espaiola, nombre indigena con que se designa a la Calancoba Welwitschii Gilg.?°

Se obtuvo el aceite, después sus acidos grasos y con ellos se prepararon jabones y etiléste-
res.3%32 L os ésteres asi obtenidos coincidian en sus caracteristicas fisicas y quimicas con los de
diferentes marcas comerciales extranjeras. Se utilizaron preferentemente por via oral, intradér-
mica y muscular con perfecta tolerancia.?32 Como dato curioso era que daba vémitos en todos
los enfermos que tomaban después chocolate.®* También se prepararon ésteres butilicos del
aceite de chaulmoogra de la semilla del Calancoba.

El aceite de chaulmoogra procedente de Guinea Ecuatorial tenia un alto contenido en acido
chaulmodgrico tan alto como el mejor aceite de chaulmoogra. Su composicién era: glicéridos
de los acidos chaulmodgrico, hydnocarpico, gérlico, oléico, palmitico y de los homélogos in-
feriores del 4cido chaulmodgrico. Sus caracteristicas fisicas y quimicas correspondian con las
exigidas de las diferentes farmacopeas.*

El 9 de Abril de 1943 se autoriza por parte de la Direccién General de Sanidad el ensayo de
la medicacién preparada en Sarrid en enfermos de Fontilles.?? Se hizo un estudio con doce
enfermos. A dos de ellos se empezé a tratarles por via endovenosa, con los diez restantes, se
hicieron dos lotes de cinco, uno para ensayar la via intramuscular y otro la digestiva.’'

La via endovenosa se dejé provisionalmente porque hubo en los dos pacientes accidentes
graves como crisis aguda de sofocacion o disnea respiratoria.*'

La via intramuscular tuvo buena tolerancia y que algunos de los enfermos asi tratados acusa-
ron evidente mejoria con lo que se aumenté el nimero de enfermos a tratar. Con las inyec-
ciones de éster etilico creosotado al 2 % no se observé dolor en la zona inyectada. La mayoria
de los pacientes llegaron a dosis de 3 c.c., repetida dos veces por semana; algunos toleraban
bien la dosis bisemanal de 4 c.cy muy pocos la de 5 c.c. Repetidas estas dosis, son bastantes
los que alcanzaron una dosis total de 250 c.c, y superada por algunos, la maxima alcanzada fue
de 340 c.c. Se hacia una pausa un poco més larga en verano, solia empezar en junio y terminar
a mediados de septiembre.

Se suspendio en caso de leprorreacciones, albuminuria.®'
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La via digestiva tuvo buena tolerancia. Como ya se venia haciendo con el Antileprol, para au-
mentar la tolerancia se daba a los enfermos a continuacion del preparado de chaulmoogra un
cuerpo acido; al principio, las gotas acidas del Dr. Anguita, que ayudaban al desdoblamiento
del aceite, facilitando su absorcion; después se sustituyo las gotas por el zumo de naranja, y
zumo de limén. La dosis diaria fue de 25 gotas a 40 gotas del éster etilico en 3 a 6 gramos de
aceite, en capsulas. La dosis maxima alcanzada fue de 60 gotas diarias en 10 gramos de aceite
en capsulas. 3

Al ailo y medio de iniciar el tratamiento con los etilésteres observaron mejorias en el estado
general como aumento de peso, elevacion de la tension arterial, reduccién de Ulceras y otras
lesiones, recuperacién de la sensibilidad, disminucion de los dolores, desaparicién de bacilos
y se pudo dar algun alta condicional. También se ha disminuido mucho la cura de Ulceras.*'

Segun la publicacion del afo 1945,%" habia 67 enfermos tratados con regularidad.

Tabla 1. Mejoria de los enfermos tratados en la publicacién de 1945.

Formas mixtas... 16 Lepromatosos... 30 Neurales..... 21
Mejoria de diferente 5 16 12
intensidad
Mejorias patentes 0 6 5

La mejoria de diferente intensidad se refiere a la mejora de estado general, aumento de peso,
reaccion positiva de Mitsuda, desaparicién de bacilos, disminucién de velocidad de sedimen-
tacion. Los enfermos tratados mejoraban en gran proporcion los de tipo neural, los leproma-
tosos lo hacian de forma mas rapida y evidente y en menor proporcion los que tienen la forma
mixta que normalmente eran mas avanzados.’'

Sales sédicas de los dcidos grasos derivados del aceite de chaulmoogra

El ginocardato de sosa era un derivado del aceite de chaulmoogra. Obtenido este aceite por
expresion de las semillas del Gynocardia Odorata, procedentes de la India, recibia también el
nombre de Oleum ginocardice. Contenia cierta cantidad de acido palmitico y otros tres acidos
grasos de los que el llamado 4cido ginocérdico se suponia que era el ingrediente activo. *

Leonard Rogers, profesor de Calcuta, fue el primero en emplearlos. Emple6 el sodio Gynocar-
dato y sodio hydnocarpato.®3*

En Fontilles se utilizé el ginocardato e hidnocarpato de sosa al 3% en solucién fenicada al 1%
por via venosa. Daba vértigos, crisis congestivas, induraciones venosas y flebitis, por lo que se
tuvo que diluirlo al 1% y en algunos casos se utilizé la via muscular. Por via oral se utilizé a la
dosis de 0,5 a 1 gr diario en pildoras de 25 centigramos con extracto de genciana, con buena
tolerancia. Se administraba de la forma recomendada por Rogers que era en las pausas de las
inyecciones del aceite. Era menos activo que el aceite.®33*

El Alepol se empezé a utilizar en Fontilles en Mayo de 1928 a 26 hombres y 16 mujeres con
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diferentes formas clinicas de lepra. Se empez6 a utilizar tanto en hombres como en mujeres y
en todas las formas clinicas de lepra.®®*’

El Alepol se componia de las sales sédicas obtenidas por fraccionamiento del aceite de Hydno-
carpus en sus acidos grasos. Lo preparaba la casa Burrougs Wellcome de Londres. Se utilizaron
por via venosa e intramuscular.

La solucién de Alepol no producia ni irritaciones en las venas inyectadas ni induraciones. Se
empleaba al 1% inyectada en las venas. Siempre que era posible se inyectaba en vena y si el
tratamiento venoso era dificil se hacia intramuscular. También se utilizaba la via intramuscular
una vez a la semana en el resto de enfermos para disminuir el nimero de punciones en las
venas. No se veian ni flemones ni accesos sofocantes tras la inyeccion. Se vio algun mareo que
pasaba enseguida. Como reaccién inmediata se veian elevaciones de temperatura pasajeras,
seguidas de la aparicion de algunos brotes eruptivos discretos que desaparecian en dias sin
dejar sefal.?®

En las primeras impresiones de este tratamiento que hacen en la revista Fontilles en Octubre
de 1928 son buenas. En los tubérculos antiguos, se nota, primero enrojecimiento, al que sigue
el reblandecimiento de los mismos, luego queda una superficie ulcerada de contorno regu-
lar y fondo rojizo y granuloso que acaba por cicatrizarse dejando una huella primero rojiza
y después se oscurece. Este proceso no duraba mas de tres semanas. El estado general era
satisfactorio.®

En Fontilles en el ano 1929 utilizaban en épocas de descanso del tratamiento principal, (que
consistia en etilésteres de chaulmoogra y el Alepol), los compuestos yodicos (yodisan) y arse-
nicales (optarson).’’

Etilésteres de chaulmoogra

Del aceite de chaulmoogra se prepararon los etilésteres. Los ésteres de aceite de chaulmoogra
utilizados entonces en Fontilles fueron los de la casa Bourrugs et Welcome, con el nombre de
Moogrol, los de la casa Bayer con el nombre de Antileprol®, los preparados exclusivamente
para Fontilles segun procedimiento Dean, por el distinguido quimico y farmacéutico de Va-
lencia Dr. Gamir.>®* Mas tarde los que se prepararian por Fontilesy otros (Integrum, Hirganol,
Chaulmobencil,Chaulmoetil y Chaulmoetil yédico).®

Los etilésteres de chaulmoogra por via oral en cédpsulas queratinizadas de 0,5y 1 gr, aumen-
tando, segun tolerancia, hasta llegar, excepcionalmente, en algin caso a 20 y 30 capsulas al
dia.?” Se toleraba mejor que el aceite. Se utilizaron las cdpsulas de Bayer, antileprol. También se
daba en gotas y en cucharadas y en algun caso se llegé a dar hasta 20 gramos diarios.®

Los etilésteres de chaulmoogra por via intramuscular se inyectaban con alcanfor, cicloformo,
creosota y yodo para hacerlos menos dolorosos, siempre mejor tolerado que el aceite, dosis
de 1 a5 c.cdos otres veces por semana.’ Se utilizaron por ejemplo unas inyecciones de ésteres
inyectando aceite gomenolado y antileprol a partes iguales adicionando 2% de cicloformo,
que las hacia perfectamente tolerables.
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Por via venosa se utilizé el antileprol. Como dosis se recomendaba una primera inyeccion de
tanteo de 1 c.c continuando después el tratamiento inyectando cada tres dias 2 c.c de Anti-
leprol Bayer.” Se utilizaban las ampollas de Antileprol sin alcanfor, que eran de 1,5 cc con 0,5
de anileprol?. La accion de las inyecciones intravenosas de Antileprol, parecia ser mucho mas
rapida que cuando se empleaba el mismo medicamento por via intramuscular, subcutdnea o
gastrica.'” Las lesiones ulcerosas parecian cicatrizarse con una rapidez sorprendente y el esta-
do general de los enfermos mejoraba considerablemente en poco tiempo.” La inyeccién se
debia inyectar de forma lenta. Un acceso de tos después de la inyeccion intravenosa, era una
indicacién de que se habia inyectado demasiado rapido.” En algunos enfermos se observaba
en las horas siguientes a la inyeccién, una elevacién de la temperatura hasta 38° que era pa-
sajera.'”

Por via intradérmica se hacia punturas cada 5 o 10 milimetros y en cada una se inyectaba de 1
a 2 décimas de c.c. de ésteres de calancoba, preferentemente. Si las lesiones estaban localiza-
das en la cara, se procuraba ver primero la tolerancia, inyectando antes en otra regién. Esta via
intradérmica nunca la empleaban como tratamiento exclusivo de administracion chaulmoé-
grica, sino como complemento a la muscular, intravenosa u oral. En el Sanatorio se obtuvieron
segun los doctores Miré Carbonell y Guillén Prats inmejorables beneficios en muchos enfer-
mos con lesiones ulcerosas, haciendo un bloqueo de punturas en todo el borde de las ulce-
ras, a una distancia de 1 a 2 cm.’Los inconvenientes que tenia era que se tenia que practicar
muchas inyecciones, el producto no tenia que tener una acidez superior al 3% y se necesitaba
mucha colaboracion por parte del enfermo.

Segun Mauro Guillén los enfermos respondian a la medicacion de manera diferente, segun la
fase de su mal, y los dividia en tres categorias: primera, incipiente; segunda, poco adelantado;
y tercera, muy adelantados. Por eso tenia que haber una seleccién médica rigurosa para garan-
tizar el éxito del tratamiento. Segun él, si el tratamiento se continuaba durante largo tiempo
con intensidad, era frecuente llegar a la negatividad en bacilos de Hansen en el moco nasal. La
desaparicion de bacilos y la modificacién anatomo- patolégica de los tejidos leprosos eran a
su entender, las pruebas mas demostrativas de los resultados del tratamiento.”

Consideraban que era necesario el internamiento en leproserias modernas para obtener me-
jor rendimiento.” Asi, podian realizar tratamientos intensivos por distintas vias y controlar las
intolerancias y leprorreacciones.

Segun la experiencia en el Sanatorio los pacientes con el tratamiento mixto con los ésteres por
via oraly por via intravenosa o intramuscular, se negativizaron bacteriolégicamente antes
en un mayor nimero de casos que los que eran tratados exclusivamente por via intravenosa
o intramuscular.®

Mauro Guillén da 66 altas provisionales desde 1923 a 1931.38

Tras la utilizacién del chaulmoogra por el Dr. Guillén también se recoge su utilizacién por el
director Pablo Montanés. (1932-1934).

La pauta de tratamiento seguia siendo con el antileprol. Se realizaban dos inyecciones por se-
mana, intravenosas, de dos a cinco c.c, a lo que podia anadirse el tratamiento oral con capsulas
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hasta tolerancia. Las dosis diarias eran supeditadas a la tolerancia del sujeto. El tratamiento se
continuaba lo que se podia, dos, tres, cuatro meses, luego se hacia una pausa durante la cual
convenia dar al enfermo algun ténico arsenical, vitaminico, etc., y luego de dos o tres meses
de pausa, empezar de nuevo con el etiléster. Se recomendaba ademds mucho el tratamiento
intradérmico con la siguiente mezcla: etiléster y aceite de oliva, a partes iguales, 50 c.c, timol
10gr. La dosis de 1 a 10 c.c. por via subcutanea para las infiltraciones. También se usaba el
ioduro potasico que se utilizaba como medicacidon de choque y solamente en enfermos ro-
bustos, no en débiles por la gran liberacion de bacilos que originaba. Como tratamiento local
recomendaba la nieve carbonica.’

Mas tarde Pablo Montaiiés da 24 altas provisionales desde 1931 a 1935.38

En la década de los 40 los doctores Mir6 Carbonell y Guillén Prats agrupaban a los enfermos
segun las distintas formas para realizar tratamientos intensos con preparados de chaulmoogra
en las formas lepromatosas (L1, L2) y de mediana intensidad en las formas tuberculoides y
neurales, teniendo muy en cuenta el estado general y la fase evolutiva de cada tipo clinico.®

Segun Contreras en una publicacién del afno 1944 podian ser optimistas en cuanto el pronds-
tico de la enfermedad cuando el diagndstico era precoz y era posible hacer un tratamiento
intenso y el paciente lo toleraba. También ayudaba cuando era bien atendido en su higiene y
su nutricién.®®

Segun las memorias anuales se dieron 2 altas en 1943%, 2 altas en 1944* y 3 altas en 1945%. A
parte de éstos tenian a finales de 1944, 5 enfermos que tienen el alta pero decidieron quedarse
en Fontilles y otro grupo de 7 que habian conseguido la desaparicion de los bacilos y que se
controlaban mensualmente a la espera de darles el alta.

En la tesis describo varias historias clinicas de tratamiento con chaulmoogra. Se puede obser-
var cdmo no habia normas de tratamiento, en cuanto a dosificacion, ritmo, vias de adminis-
tracién y pausas. Dependia de las diferentes respuestas individuales a la medicacion, o sea,
presencia de leprorreacciones e intolerancias a la medicacion. Esta la historia n° 168, la n°
179%, n°140. %

VACUNAS: SOUZA-ARAUJO, PADRE PUIGGROS

Hasta el afo 1944 se tiene experiencia en Fontilles de dos vacunas: la leprolina Souza- Araujo
y la del Padre Puiggros, S.J. Ninguna de ellas tuvo éxito.

El tiempo de observacién en estos pacientes fue de 4 y 5 meses.
La leprolina de Souza-Araujo, se ensayo hasta ese momento en 15 casos.

Se preparaba con los cultivos &cido resistentes aislados de materias de leprosos y eran: bacilos
de Kedrows, de Duval y el estreptoco de Deycke. La via recomendada fue la subcutaneay la
intravenosa. Las zonas infiltradas mejoraron.®

El Padre Puiggrés preparé una vacuna con la fase diplocécica del bacilo de Hansen. Se utiliza-
ron distintas concentraciones por via intradérmica, subcutanea e intravenosa. El nimero de
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enfermos tratados hasta el afo 1944 era de 36 y en la publicacion encontrada no podian hacer
valoracién de la vacuna.’

NIEVE CARBONICA

En el sanatorio se utilizé desde principios de la década de los veinte. Era un agente fisico reco-
mendado por la Conferencia Internacional de Lepra de Manila de 1931.* Se inici6 su ensayo si-
guiendo los procederes de Paldrok (aplicacion local) y de Waysson (aplicacién local e inyeccion
de la serosidad de las ampollas), convencidos de que ninguno de estos dos procedimientos
era capaz, por si solo de proporcionar curacién. Se utilizé con muy buenos resultados para
borrar lesiones descubiertas. Era preferible al planchado de Unna, a las pastas reductoras y a
los cdusticos.®

TRATAMIENTOS ENCONTRADOS PARA LEPRORREACCIONES EN LA 1° ETAPA

Clasificaban los tratamientos en desensibilizantes y desintoxicantes (Ca, diuréticos), en sinto-
maticos (antitérmicos, analgésicos, cardiotonicos) y los que suplian un déficit organico (adre-
nalina).®

Los tratamientos que se utilizaban por esa época por los leprélogos: antipirina, fenacetina, qui-
nina, piramiddn, salicilato sédico, urotropina, calcio, efedrina, adrenalina, bicarbonato sédico
en inyecciones endovenosas, arsénico, antimonio, diuréticos, vitamina C, autohemoterapia,
toxoide antidiftérico.*

Segun un articulo de Manuel Rodrigo Abad en la década de los 40 se daban inyecciones diarias
de plenivacunas para activar el sistema reticulo endotelial e inyecciones diarias intravenosas
de un antitéxico como el compuesto yodado de hexametilenotetramina para reforzar el orga-
nismo.*

Se suprimia la medicacién especifica, se daba reposo en camay se le aplicaba un purgante. Se
cuidaba la dieta dando lacteos y frutas los primeros dias de la reaccion.*

El tratamiento que prescribian los Dres. Mir6 Carbonell y Guillén Prats era el piramidén, pro-
teinoterapia inespecificay como terapia de eleccién la vitamina C a dosis de 2000 unidades
diarias por via venosa asociada a sulfotiazoles a la dosis de 3 0 4 gramos diarios, obteniendo
excelentes resultados.®

Tratamientos para las neuritis y algias

Se administraban dosis elevadas de analgésicos de salicilato sédico, atofan y preservando el
uso de la morfina cuando fuera imprescindible.®

También se utilizo la vitamina B1 incluso administrandola por via intrarraquidea en dosis de 50
miligramos. ¢Por via intradérmica se empled la histamina y el bloqueo con novocaina cuando
estaban localizadas las algias.® Con la histamina se obtuvieron buenos resultados.® La vitamina
B1 también se obtenian mejorias aunque su maximo efecto era cuando se empleaba de forma
preventiva.® Lo que mas utilizaron era el bloqueo con novocaina del tronco nervioso®*. Esta
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técnica la empezd a emplear Félix Contreras. Calmaban los dolores incluso cuando desapa-
recia la accién anestésica. Se repetian las aplicaciones, se retardaba la aparicién del dolor y
algunas veces desaparecia por completo.*

Se utilizé ademés el gluconato de cal venoso con buenos resultados.®

Tratamiento de alteraciones de la nariz y bucofaringeas
Se inculcaba al enfermo la necesidad de una buena higiene nasal diaria.*’

El lavado nasal se hacia con agua, o mejor con una solucion ligeramente antiséptica, impreg-
nando en ella un algodén y colocandolo en las fosas durante unos minutos, logrando de esta
manera el desprendimiento de las costras sin violencia alguna. A estos lavados le seguia la
aplicacion de pulverizaciones de soluciones fluidificadotas y modificadoras; una muy usada
en este sanatorio que es la siguiente: Creosota de haya 0,5 gr; clorhidrato de pilocarpina 0,5
gry glicerina 15 gr, o la aplicacién de pomadas de accién desinfectante de mas facil manejo.*”

Las infiltraciones eran cauterizadas con el gélvano o el electro tantas veces como sea preciso,
hasta su destruccion y desaparicion total. Los lepromas e infiltraciones exonasales se trataban
con nieve carbénica, profundizando poco y multiplicando en nimero de aplicaciones. Se hacia
cirugia también a cargo de los otorrinolaringélogos. #

Las ulceraciones de la boca solian curar espontdneamente, pero algun caso se utilizé el nitrato
de plata con buen resultado. “® También se utilizo el acido cromico, el acido fénico, el radium.
Para los angulos de la boca y los labios se empleé el 4cido cianhidrico como efecto secante.*®

Tratamiento local

Se utilizaron distintas soluciones antisépticas para la limpieza y arrastre de los exudados. Por
ejemplo: sulfato de cobre, permanganato potésico, yodo, colorantes, etc. También pomadas
como las de aceite de chaulmoogra, vitaminadas con vitaminas Ay D, con higado de bacalao,
con sales de mercurio, con sulfamidas. Para facilitar la granulacién las de nitrato de plata y las
de bélsamo de Per. Las de penicilina dieron buenos resultados en los males perforantes. Para
modificar los bordes callosos de las Ulceras se dieron puntos de galvano o electrocoagulacion,
ldmpara de cuarzo e inyecciones intradérmicas con etilésteres. También tuvo buenos resulta-
dos el pincelar los bordes callosos con tintura de yodo y aplicar pomada con sales de mercurio
con lo que se consiguié reblandecer dichos bordes y favorecer la cicatrizacion.®

2°ETAPA

Esta etapa se inicia cuando empiezan a utilizar el Promin (primera publicacién encontrada en
1946) y acaba con las recomendaciones de la OMS de 1982. Se utilizaran medicaciones efica-
ces como son las sulfonas, la Clofazimina y por tltimo la Rifampicina. Estas son las principales
medicaciones. Serdn utiles en monoterapia y posteriormente se daradn asociaciones de éstas
que mejoraran la eficacia, tolerancia, disminuiran las leprorreacciones y evitaran las sulfonorre-
sistencias. Se experimentardn también otras medicaciones que no tendran tanto éxito como
las anteriores y que se abandonaran.
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Sulfonas utilizadas
«DDS. Desde 1951. Sulfonaoral (Esteve), Jansulfona (Faes).
« Promin.1946-1983. (Laboratorios Parke Davis). Sulfona P (Esteve), Tolena (Faes).

- Diasone. 1947-1959. (LaboratoriosAbbot).Diamidin (lab.Parke Davies). 1960-1962. Fian-
trona (Faes).

« Sulphetrone. 1948-1968. Laboratorios Wellcome, Micotrona (Faes).

« Sulfona J51 o Timosulfén.1955-1979. Laboratorios Promesa.

- DADDS. Derivado diacetilado del DDS. También llamado Acedapsona.1947.
« Sulfona retardada, via intramuscular. Dimasul.1969-1976.

- Sulfona retardada, via intramuscular. Hansolar.1977-1984.

- Sulfona retardada, via parenteral. LS-57 Barek. Desde 1962.

La primera droga util y la méas activa fue el Promin. Se empezé a utilizar en el leprosario de
Carville (USA) en 1941 por Faget, Pogget y colaboradores. En noviembre de 1943 publican
sus resultados . En 1946, Mir6 y Guillén publican en la revista de leprologia de Fontilles las
primeras impresiones de los enfermos tratados con Promin.>*" En enero de 1947, en la revista
de leprologia de Fontilles se publica el primer trabajo sobre el tratamiento de la lepra con
Promin por Contreras y Guillén.*>! Posteriormente se van utilizando todas las demas sulfonas
que van apareciendoy las ensayan al poco tiempo de conocerse sus resultados en otras partes
del mundo.

En cuanto su presentacién y posologia, el Promin se presentaba en ampollas de 5 c.c (2 gr de
producto base) o de 12,5 c.c (5 gr). Se iniciaba con 2 gr por via intravenosa diarios o alternos
durante una o dos semanas hasta llegar a la ampolla diaria.>**®

El Diasone era por via oral. Las grageas eran de 0,15 y 0,30 gr. Se iniciaba con 0,3 gr al dia
durante seis dias y el séptimo se descansaba, aumentando una gragea cada semana sin sobre-
pasar los 2 gr. Se establecian periodos de descanso de una a dos semanas cada dos meses de
tratamiento.>%>®

El Sulphetrone era por via oral e intravenosa. Eran comprimidos de 0,5 gr. Se iniciaba con un
comprimido hasta alcanzar la dosis de 3 a 6 gr. en adultosy de 1,5 a 3 gr en nifios. *°3°

El Timosulfén se presentaba en grageas de 50 mg. Se inicié el tratamiento con 100 mg diarios
la primera semana, aumentando hasta 5 o 6 grageas que era la dosis 6ptima.>**’

La DDS (Diaminodifenilsulfona) oral se presentaba por via oral o intramuscular. Los comprimi-
dos eran de 0,10 gr. Se inicié con dosis de 100 e incluso 300 mg diarios. Era muy peligroso su-
perar los 300 mg diarios por la aparicion de leprorreacciones. Luego eran partidarios de iniciar
la dosis con 50 mg. diarios durante 1 mes para alcanzar progresivamente los 200 mg, y sélo
utilizar dosis de 300 mg diarios en casos muy tolerantes.>*%6°8

En un articulo de Contreras sobre lepra infantil publicado en 1953 dice que las medicaciones
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eran mejor toleradas por los nifos que por los adultos. Las dosis se acercaban a las de los
adultos, pues aunque la dosificacion dependia del peso en los nifios solian tolerar el doble de
dosificacion que los adultos.*®

Luego en un informe de la OMS de 1966, decia que la dosis semanal total de DDS se podia dar
una vez al dia durante seis dias o se podia dar dos veces a la semana o en una sola vez.%°

Cémo preparados retard de DDS estaban el Dimasul, LS-57, acedapsona.®* Se utilizaban en
enfermos ya negativizados para la continuidad ambulatoria de la terapéutica.®’

El preparado LS-57 Barek que venian en frascos de 50 c.c de suspension de DDS con 200 mg
por c.c. Se iniciaba con inyecciéon semanal de 1c.c para aumentar progresivamentea 2 c.cala
semana.s"?

El Dimasul era DDS retardado en inyeccién intramuscular y se administraba 5 c.c una vez al
mes.®* Cada c.c llevaba 250 mg por c.c.

La acedapsona se administraba 225 mg cada 75 dias. Se administraba en inyeccién intramus-
cular. Cada c.c contenia 150 mg.%

En 1978, en Fontilles se empleaba dosis de 50 a 100 mg diarios de DDS (6-10 mg por kg. de
peso a la semana), pudiendo los dos primeros meses iniciar el tratamiento con 50 mg, pero
no se debian dar dosis inferiores para evitar la resistencia medicamentosa, incluso durante las
leprorreacciones no debian ser inferiores a 50 mg.®®* Luego se recomendé la dosis de 100 mg
diarios.

El Promin a pesar de ser el mds activo quedara relegado por la DDS (Diaminodifenilsulfona),
sulfona menos activa pero que consiguen buenos resultados.®*%*La ventaja de la DDS es que
presentaba menos leprorreacciones que el Promin, era por via oral y era mas econémica. Con
el Promin los pacientes presentaban muchas leprorreacciones, y fue de eleccién en aquellos
individuos jévenes con buen estado general que estuvieran en condiciones para poder sopor-
tarlas para llegar antes a la detenciéon de la enfermedad y a la rdpida negativizacién bacteriol6-
gica.%? Otros inconvenientes era el elevado coste y que era de administracion intravenosa con
lo que se necesitaba personal especializado. 3362

Tenian sulfonas de 2° opcidn en casos de enfermos en edad avanzada, alteraciones hepaticas,
casos de intolerancias y leprorreacciones. >3 Se conseguia la negativizacién mas a largo plazo.
Estas eran el sulfetrone®?y el timosulfén®3*7,

El lepromatoso se le daba tratamiento de por vida con DDS para evitar las recaidas. Al indeter-
minado se le trataba de 4 a 5 afos, y el tuberculoide de 5 a 10 afos.%

Se consiguen con las sulfonas la negativizacién en moco nasal y piel, mejora en la clinica y
cambios histopatoldgicos.5*%*

Con las sulfonas llegan a la negativizacién en piel pero necesitan un largo periodo de negativi-
zacion. Sélo en un 50% lo hacen antes de los 5 aios. El resto necesit6 a veces hasta 10 afos.®

Como efectos secundarios importantes destacamos las anemias que las presentaban en una
40% de los enfermos, leucopenia y hemolisis grave que se suspendia el tratamiento. Otros
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menos importantes, pero frecuentes eran la presencia de cefaleas y de mareos al comienzo del
tratamiento.>'>56264

El mayor problema era la aparicion de leprorreacciones que provocaba el tratamiento. Se ini-
ciaban al cabo de 1 o 2 aios de iniciar el tratamiento especifico, a veces a los 6 meses. Podian
persistir durante afos y a este estado lo llamaban “Estatus reaccional”. Presentaban fiebre alta,
neuritis, lesiones cutdneas como el Eritema nudoso, algias osteo-articulares, y a veces iridoci-
clitis y orquiepidimitis. El 80% de los enfermos lepromatosos tenian leprorreacciones de dife-
rente intensidad y nimero después de iniciado el tratamiento. Provocaban nefritis repetidas
que después de varios anos llevaban a la insufiencia renal. También provocaban amiloidosis
renal que llevaba a la muerte del enfermo.535¢

En 1958 se publican resultados sobre la actividad de las diferentes sulfonas y consideraron la
mas activa al Promin, después el Diasone, en tercer lugar la DDS, en cuarto el Timosulfén, y en
50 el Sulphetrone.?

Todos los enfermos durante su tratamiento se les realizaba un buen control bacteriolégico
para ver cdmo evolucionaban, y analisis de sangre y de orina para evitar cualquier complica-
cién de la medicacion.

Hay una publicacion del aflo 1963 en el que el Dr. Francisco Torrente explica que protocolo
seguian para instaurar un tratamiento.t’

Para instaurar un tratamiento dependia en que periodo estuviera: incubacién (no se daba tra-
tamiento), indeterminado (se daba DDS), de estado y reaccional.

El periodo de estado dependia a su vez si el proceso estaba localizado (se daba DDS) o era
generalizado. En este Ultimo caso tenian en cuenta la edad y el estado general. En caso de
enfermos menores de 50 afos y con buen estado general el tratamiento era el Promin. Si eran
mayores de 50 afos o menores de 50 aflos con un mal estado general, se les administraba el
Timosulfén. En caso de ancianos se abstenia de darles medicacion o, como mucho, hidracidas
que mejoraban su estado general y eran poco téxicas. Esto era asi porque podrian fallecer
antes de llegar a la negativizacion por padecer otra afeccién o por padecer una leprorreaccion.

En caso de estar en el periodo de reaccién, seguian su tratamiento y se le afladian los corticoi-
des. Solamente en casos con una sintomatologia cutdnea reaccional, con fiebre elevada, gran
afectacion del estado general y manifiesta alteracion de la funcion hepética y renal, se suspen-
dia la medicacién y se daban protectores hepaticos, anabolizantes, complejos vitaminicos y
corticoides. No suspendian el tratamiento porque si se suspendia, la enfermedad avanzaria y
aumentarian las leprorreacciones con lo que se entraria en un circulo vicioso.

Una vez que conseguian negativizarse llegaban al periodo terminal, se mantenia las sulfonas
de por vida en caso de lepromatosos. Se realizaba tratamiento de rehabilitacion con fisiote-
rapia para la recuperacién funcional de nervios, musculos, y tratamiento quirdrgico en caso
de necesitarlo. Se realizaban muchas intervenciones pero unas de las mas frecuentes eran las
garras cubitales, mediano-cubitales, reconstrucciones de la piramide nasal, cejas, perforantes,
etc.
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En 1979, el Dr. José Terencio publica los resultados con las sulfonas en la lepra lepromato-
sa con enfermos controlados con regularidad. Los separa en cuatro grupos, los que habian
estado en tratamiento con Promin, los que habian estado con tratamiento con DDS, los que
habian estado con diferentes sulfonas por diferentes razones como presencia de intolerancia,
leprorreacciones (no se tomaron simultaneamente) y el ultimo lo forma la suma de los tres
grupos anteriores.**

Tabla 2. Porcentaje de negativizaciones en piel con sulfonas con respecto al tiempo necesitado hasta
1979.

% antes | % 1-2 %2-5 | % Mas Ne % negativ. | Tiempo medio
delano | afos anos de5 | enfermos | menosde | negativizacién
anos 5 afos
Promin 14 28 48 10 50 90
DDS 2,52 12,61 45,38 39,50 119 60,5 4 afosy 6
meses
Dif. 3,89 13,78 49,12 33,12 283 66,79 5afiosy 4
Sulfonas meses
Suma 4,65 15,04 48,01 32,30 452 67,7 4anosy 3
grupos meses
anteriores

El Promin luego quedé relegado por la incomodidad de empleo (via intravenosa) y su coste, a
pesar de ser mas activo.

El DDS se consideré la medicacion ideal y que se debia administrar durante toda la vida en
lepromatosos.

El grupo de pacientes en el que se utilizaron diferentes sulfonas estaba formado por pacientes
que habian tomado Promin, DDS, Sulphetrone, Timosulfon.

Los que se negativizaban antes del afio y los que lo hacian entre 1y 2 aflos eran casos poco
avanzados que no tenian complicaciones en sus tratamientos, ni leprorreacciones.

La conclusién a la que llegan fue que las sulfonas en monoterapia no era la medicacién ideal,
presentaban recaidas si se abandonaba el tratamiento, el 80% de los enfermos presentaban
leprorreacciones y en un 25% de los casos duraban entre 1y 3 afos, con lo que se demostrd
que no era la medicacion ideal para la curacion de la lepra, aunque si la mas eficaz que dispo-
nian.

Encontraron mas casos de recaidas en aquellos enfermos que tomaron los preparados re-
tard.s®

Presentaron recaidas con sulfonas®”'. De 435 enfermos tratados con monoterapia de sulfonas,
se encontraron 33 recaidas. Un 50% fueron a la forma borderline lepromatosa. Todos fueron
entre los 6 y 39 afnos de interrumpir la sulfona.

397



En Fontilles vieron resistencia las sulfonas en pacientes tanto hospitalizados como en trata-
miento ambulatorio desde la década de los 50. Para evitar la sulfonorresitencia se aconsejé en
la década delos 70 a emplear desde el principio terapia combinada con dos drogas de primera
linea como sulfonas con Clofazimina y sulfonas con Rifampicina.®* Se recomendaba dar la DDS
en dosis terapéuticas (100 mg) desde el principio, de forma indefinida, sin interrupcién y con
regularidad.®*

Tabla 3. Otros tratamientos utilizados en la 2° etapa.

Rifampicina-
173-A.1974-198362638

Rubrofén. 1946-1948727 Acido paraminosalicilico (PAS)-

Hidrazida.(Dipasic)1956-1961%7¢

Promin-Clofazimina. 1979-
‘I 982.62,63,65

Penicilina. 194872 Thiambutosina o Difeniltiourea o Ciba 1906

1957-196653545860616379
LeprosanAuer L-3.1957-1959%8618

Promin-
Rifampicina.1980-1982

DDS-Rifampicina.Desde
1981.%

Metilsulfoxilato sodico.1948">7¢

Tiosemicarbazonas.1950-1967°%5638¢1 Isoniazida-Sulfona (Drazin).1956-1958%

Hidrazidas.1952-1968%6%677

Vadrine (5-131).1958-1962¢'

(lofazimina-Rifampicina.
1979-1983.%

Hidrazida-Tiosemicarbazona (tebafén).

D-cycloserina.1959-1961.5""

Isoprodian(L-73-A). 1977-

1956°% 1983.%
Hidrazida-Timosulfon.1959* Clofazimina. Desde 1968 362638384 L-73-A-Clofazimina. 1979-
1983.

Sulfametoxipiridazina(Sultirene)

(lofazimina-DDS. Desde 1975.62665

DDS-Rifampicina-Clofazimina.

Desde 1980.
Acetilsulfadimetoxipiridazina

(Acetilacida), Sulforthomidina.

Sulfadimetoxina(Madribon).1959-1960¢"2

Estreptomicina 1954” Rifampicina. 1971-19856264662

Las fechas de empleo son seguin publicaciones y memorias anuales.

Rubrofén

En Fontilles lo ensayaron tanto por via oral como intravenosa entre los afios 46 y 48.

398



Era el trimetoxi-dioxi-exotritano que se administraba por via oral de 6 a 8 grageas de 0,15
gramos, ingeridas en tres veces, y en inyecciéon venosa en ampollas de 0,30 gramos cada tres
dias, administrando las grageas los dias que no se inyectaba hasta la dosis de cinco gramos,
descansando ocho dias hasta cinco ciclos.””?

Penicilina

En una publicacion de Guillén de 1944 se describe sobre la primera experiencia con Penicilina
que fue con un Unico enfermo que era de tipo L3.7#

Posteriormente, en un articulo publicado por los doctores Miré Carbonell y Guillén Prats, se ha-
bla de seis casos tratados con penicilina para el tratamiento de la lepra. Cuatro eran enfermos
de Fontilles y dos de clientela privada. A uno de ellos se le dio dosis de dos millones quinientas
mil U:O de penicilina sédica; a otros cuatro un millén quinientas mil y al sexto seiscientas mil.
Su impresion fue que era efectiva en infecciones secundarias; mejoraba el estado general, y la
accion mas apreciable se daba sobre las lesiones oculares, sin tener efecto sobre las lesiones
especificas. Afadian que la tolerancia era normal. También la utilizaban localmente en vehi-
culo graso.”

Metilsulfoxilato sodico

Gay Prieto y Contreras Duefas presentaron una memoria sobre su experiencia en el V Congre-
so Internacional de la Lepra en la Habana en 1948 tras cinco meses de tratamiento. Se llamaba
Rongalita.

Empleaban solucién neutra al 20% en inyecciones intravenosas con una dosis diaria de 8 gr,
repitiendo dos veces al dia dosis de 4 gr. Las dosis de 6 a 8 gr diarios son toleradas por casi
todos los enfermos.

Se observé mejoria en lesiones cutaneas sobre todo en las mucosas y disminucién de bacilos
en moco nasal. Presentaron en algunos casos reacciones de intolerancia como fiebre y exante-
ma generalizado. Pronto quedd abandonada, las sulfonas eran mas activas.”>’¢

Tiosemicarbazonas
La Tiosemicarbazona del p.cetaminobenzaldehido, conocida con el nombre de

T-B-a/698, denominada en Alemania Conteben, era la mds activa. Fue descubierta por Domagk
en 1946 y ensayada en humanos en 1949 por Hohenner.>55%6

En Espana, Orbaneja, Such y Garcia Pérez, a partir del mes de febrero de 1950 lo emplean en-
contrando gran mejoria en los enfermos y refieren que en alguin caso la terapéutica del TB1 es
superior a la sulfona.®

En el Sanatorio de Fontilles, en noviembre de 1950, se utilizé por primera vez con 25 enfermos
lepromatosos en su mayoria avanzados. Segiin memorias anuales se siguié empleando hasta
1967.5355
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Las dosis iniciales eran de 25 a 50 mg. diarios, aumentando progresivamente hasta alcanzar la
dosis 6ptima de acuerdo con la tolerancia del enfermo.

La pauta que utilizaron:
Primera semana: 25 mg.
Segunda: de 50 100 mg.
Tercera: 150 mg.
Cuarta: 200 mg.

Quinta: 250 mg.

Sexta: 300 mg.

Se empled tanto por via oral como parenteral. En caso del uso parenteral preferian la endove-
nosa que era perfectamente tolerada.>®

Era importante que no se suspendiera el tratamiento ni por periodos de descanso ni por la
apariciéon de brotes reaccionales o de intolerancias que no fuesen graves. En estos casos se
reducia la dosis hasta la desaparicion del brote reaccional y ademds asociaban antihistamini-
cos. Esto era porque al reiniciarse el tratamiento después de haberlo suspendido la respuesta
al tratamiento era menor.>*>>>¢ E| tratamiento debia ser de meses o afios. Recomendaban que
no se sobrepasara la dosis de 300 mg. Con éstas ya se conseguia el nivel de sangre éptimo. Al
principio en enfermos sensibles podia aparecer anorexia, gastralgias, nauseas, vémitos. Tam-
bién se daban anemias aunque éstas eran menos frecuentes que las sulfonas y desaparecian
al reducir dosis y administrar hierro. En dosis més altas daban conjuntivitis con sensacién de
cuerpo extrafio, fotofobia y lagrimeo. Se trataban con antihistaminicos. Se asocié también a
las sulfonas.®***

Se mejoraron lesiones cuténeas, infiltraciones, Ulceras de boca, faringe, laringe, lepromas, ul-
ceras en extremidades, el enfermo respiraba mejor, cedia la epistaxis, la disfagia y la afonia.*®
Los resultados sobre lesiones cutaneas no eran tan potentes como el obtenido en las lesiones
de las mucosas. Se comprobd que su eficacia era inferior a las sulfonas.®**>*¢ Tuvieron recaidas
en aparentes curaciones.

Se perdié su interés aunque durante mucho tiempo fue la alternativa a las sulfonas en caso de
intolerancia.>® Terencio en lecciones de leprologia del afo 1964 dice que no habian consegui-
do negativizar nunca ningun enfermo.®'

Hidrazida

Es la hidracida del acido isonicotinico, descubierta en 1912 por Meyer y Mallay y luego expe-
rimentada por Domagk en tuberculosis.>***>¢ La primera comunicacién en la literatura médica
es la de Contreras, Guillén y Torrella®®, que en 19525 inician dicho tratamiento con 10 enfermos
de Fontilles de forma lepromatosa, virgenes de otros tratamientos y con baciloscopia fuerte-
mente positiva. Segun las memorias anuales se emple6 hasta 1968.
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Se presentaban en comprimidos y en ampollas. Neoteben se presentaba en comprimidosy en
ampollas y el Rimifon se presentaba en comprimidos.

Neotebeneran ampollas de 5 c.c al 2%. Se iniciaba con 5 mg por kilo de peso.* En el individuo

adulto de peso medio, unos 300 mg repartidos en tres tomas, pudiéndose duplicar dicha do-
sis.>5°6

Se lograron buenos resultados cuando se sumaba la accién de una dosis corriente por ingesta,
a la administracion diaria de una inyecciéon endovenosa.* Tenia una buena accién antibacilar,
pero no perduraba mas de tres o cuatro meses por desarrollarse resistencia al medicamen-
t0.°*Se mejoraban las lesiones cutédneas y las de las mucosas hasta que aparecia la resistencia
del medicamento. Presentaba también accién eutréfica, con lo que en 1954, con experiencia
de 84 casos®, recomendaban en darla al principio para mejorar el estado del enfermo y luego
continuaban con las sulfonas.

Era una droga poco toxica, presentaban pequenos trastornos digestivos y alguna anemia poco
importante que desaparecian al disminuir la dosis o al suspender por poco tiempo el trata-
miento.>

En la revista de leprologia de Fontilles publicada en Enero de 1956°%77, el Dr. Giovanni Tarabini
Castellani habla sobre un ensayo que se realizd con once pacientes, en que se traté con Hidra-
cida isonicotinica (HAI) a altas dosis asocidandola con medicamentos de accién antiamoniacal
como los aminoacidos y la estreptomicina. El aminoacido que se utilizé fue el cido glutdmico
y cre6 muy pronto resistencias al HAI. Con la estreptomicina obtuvieron mejores resultados,
parecia que podia ser utilizado como primer tratamiento o tratamiento de choque en casos
precoces de lepra, que al llegar a la negativizacion se consolidaba el tratamiento con sulfonas.

Se utilizaron otras combinaciones:

El Tebafén, combinacion de Tiosemicarbazona e Hidracida por via oral con el que obtuvieron
mediocres resultados.Lo experimentaron en Fontilles en 1956.%8

Dipasic, preparado con el PAS e Hidracida del acido isonicotinico por via oral.’®7®

En Fontilles lo empezaron a emplear en el afo 1956 con 28 pacientes.”® Seglin memorias anua-
les se utilizd de 1956 a 1961. La dosis utilizada fue de 50 mg por cada 10 kg de peso, aumen-
tandose en algunas ocasiones, bajo control riguroso, hasta 900 mg como dosis total diaria
encontrandose en todos los casos una buena tolerancia. Produjo mejoria del estado general,
aumento de peso y una favorable accién sobre las lesiones mucosas y cutaneas, llegando in-
cluso a la negativizacién bacterioldgica, aunque en algunos casos volvid a positivizarse.

Llegaron a la conclusion que el Dipasic estaba indicado antes de iniciar el tratamiento sulféni-
co, combinado con el mismo o en los casos en que habia intolerancia a las sulfonas.

Timosulfén-Hidrazida. Se empieza a utilizar en Fontilles en el afio 1959.58

Thiambutasina (Difeniltiourea o Ciba 1906)

Inicialmente se experimenté en tuberculosis y mas tarde en lepra. En 1956, Davey y Gordon
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Currie en Nigeria dan a conocer los resultados con este producto en enfermos de lepra. 8
Era una sustancia que quimicamente era el L-butoxy-4dimetilaminodiphenilthiourea (DPT).>>8

En Fontilles, la emplearon por primera vez en diciembre de 1957. Trataron 11 enfermos, 10
lepromatosos intensamente positivos en mucosa nasal y piel y un tuberculoide negativo du-
rante un periodo que oscil6 entre 2 a 6 afos y con dosis de 3a 3,5 gr.

Se administraba en tabletas de 250 mg, empezando por la dosis de medio gr. los tres primeros
dias y aumentando progresivamente la dosis hasta 6-9 gr.>**® La administracién era de dos
veces al dia.

También habia una preparacién en el mercado de accién retardada en aceite de cacahuete
que podia administrarse una vez por semana. Era una inyeccion intramuscular profunda en la
region glutea. La dosis era de 1 ml (200 mg) y se aumentaba progresivamente hasta 5 ml (1 g)
una vez por semana. Se desconoce su utilizacion en Fontilles.®

En una publicacién de Terencio, Contreras y Tarabini tras dos afos de tratamiento observaron
mejoria clinica intensa en todos los casos y negativizacién en moco nasal en cinco de ellos,
permaneciendo positiva en piel aunque mejorando. 7°

Terencio en lecciones de leprologia del 64¢' escribié sobre los resultados obtenidos con la
difeniltiourea tras 6 afos de tratamiento. Se curaron Ulceras, se reabsorbieron infiltraciones
y lepromas, desaparecié la obstruccion nasal y las laringitis especificas, y todo ello con bas-
tante rapidez. En exdmenes de sangre descendieron la eritrosedimentacién y los niveles de la
hemoglobina se normalizaron. Se consiguié en 10 enfermos la negativizacién en moco nasal
y en dos de ellos lo consiguieron después de dos afos, pero ninguno se negativizo en piel. ®

Lo dejaron de utilizar por la presencia de resistencia a los dos aflos de empleo. A pesar de ser
util era inferior a las sulfonas. La emplearon como medicamento de segunda opcién en casos
de resistencia a las sulfonas. Asi lo recomendé el grupo de terapéutica del Congreso de Lepro-
logia de Rio de Janeiro.

Las ventajas con respecto a las sulfonas eran la rara presentacion de leprorreacciones y la au-
sencia de intolerancia. No se presentaron ni molestias gdstricas, ni manifestaciones téxicas
en higado, bazo, rifidn, o médula ésea. Tampoco dieron anemias ni leucopenias. Se observo
leprorreacciones en uno de los enfermos que ya tenia continuas leprorreacciones con las sulfo-
nasy con el tratamiento de la difeniltiourea sufrié dos leves episodios del tipo eritema nudoso.

Leprosan Auer L-3

El leprosan fue obtenido por la mezcla de aryldisulfuros, cuyo grupo caracteristico es S2. Se
empled por primera vez en Espafa en enero de 1957 por Orbaneja, Such, Garcia Pérezy Moran
en el Sanatorio de Trillo y por Contreras, Guillén, Terencio y Tarabini en Fontilles.®

Las investigaciones se agrupaban en tres etapas: unos que habian empezado en la tercera
decena del mes de enero de 1957, otros a mediados del mes de febrero y otros en la tercera
decena de marzo.
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Se trataron hasta 1958, 35 enfermos, 34 lepromatosos y un tuberculoide.®

Se presentaban en comprimidos por via oral de 15 mg o disuelto en aceite al 3% y en polvo
para uso externo.>>>8

Las dosis iniciales fueron de tres comprimidos diarios de 15 mg y fueron aumentadas al com-
probar su buena tolerancia hasta 8 y 10 comprimidos.>**8

La medicaciéon en pomada y polvos se abandond por provocar dermatitis, emanar un olor re-
pulsivo para los mismos enfermos y porque los resultados eran los mismos sin la aplicacién
topica.®

Cuando publicaron sus resultados los enfermos llevaban entre 3 y 5 meses. Los agruparon
segun si tenian lepromas, infiltraciones o leprorreacciones.

En el caso de enfermos con lepromas cuatro de siete tuvieron una mejoria gradual. En el caso
de enfermos con infiltraciones 12 tuvieron mejoria, cinco fue inapreciable y en cuatro apare-
cieron lesiones nodulares de caracter reaccional. Las leprorreacciones se atenuaron al suspen-
der temporalmente la medicacion.

En las baciloscopias se apreciaron una disminucién de globis y aparicion de formas granulares
y en algunos casos habia negativizacién en moco, pero no en piel.

Sélo un caso, llegé a negativizarse de un modo aparentemente estable.®’ Presentaron buena
tolerancia.

Segun memorias anuales se empled de 1957 a 1959.

Tarabini ya opinaba en un articulo® que era insuficiente. Mds adelante, el Dr. José Terencio en
el libro de Lecciones de Leprologia de 1964 decia que tenia alguna influencia en la bacilosco-
pia, pero escasa mejoria clinica y que se abandono por su ineficacia.®’

D-cicloserina

Es un antibiotico extraido de los cultivos del Streptomyces Orchidaceus. Fue introducido en te-
rapéutica de la tuberculosis por Epstein en 1955.8' Luego se aplicé en lepra. En Fontilles se em-
pled en mayo de 1959 en 12 enfermos.t' Segin memorias anuales se empled de 1959 a 1961.

La dosificacion del tratamiento fue como siempre tanteando la tolerancia individual empe-
zando con una dosis de 250 mg (un comprimido) para aumentar después de 7 dias a 500 mg.
(dos comprimidos) y alcanzar la dosis de 1 gr., creyendo ser la 6ptima, y que no sobrepasaron
en ninguno de los casos.®'

Sus primeras observaciones fueron después de once meses de tratamiento.®'

Consideraron a la Cicloserina una medicacion eficaz y util en lepra, con una accién manifiesta
sobre las lesiones cutdneo-mucosas que desaparecian o mejoraban con rapidez. Las modi-
ficaciones bacterioldgicas fueron mas lentas y pudieron negativizarse tres casos en mucosa
nasal, aunque la mejoria era ostensible en todos los tratados. La tolerancia fue bastante buena
y no se sobrepasé la dosis de un gramo diario, no presentandose leprorreacciones ni modifi-
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caciones hematicas. Concluyen que necesitan mayor periodo de observacién para evaluar su
eficacia, pero que se podia ampliar el estudio a aquellos enfermos que eran intolerantes a las
sulfonas, que presentaban sulfonorresistencias o con presencia de leprorreacciones.®'

El Dr. José Terencio en el libro de Lecciones de Leprologia de 1964 dice que tras 14 meses que
fue empleada los resultados que obtuvieron fueron discretos.®

Sulfamidas retardadas

Primero se emplearon en tuberculosis por Schneider y mas tarde Languillén las empleé en
lepra en 1958 en el Instituto Marchoux.

Las sulfamidas retardadas son:
Sulfametoxipiridazina(Sultirene) a dosis de 0,750 gr. cada dos dias por via oral.

Terencio en Lecciones de Leprologia del 64 cuenta su experiencia con este medicamento y
segun ésta, presentaba evidente mejoria en la clinica y algo en la bacteriologia, pero su efecto
eralento.®

Sulfadimetoxina (Madribon) a dosis de 0,750 g cada dos dias por via oral.

La primera vez que se utilizd fue en Julio de 1959 y las primeras observaciones las hacen en
Julio de 1960.%

Se empez6 a tratar cuatro enfermos, aunque poco después se amplié a varios enfermos con
frecuentes reacciones erisipelatoides de piernas por cocos gram positivos (tipo estafilococos y
estreptococo), con puerta de entrada a nivel de sus lesiones tréficas de pie (perforantes, fisu-
ras, Ulceras, etc) y en todos ellos el Madribon hizo desaparecer rapidamente el cuadro cutaneo,
la fiebre, la adenitis y la linfangitis. También se utilizd en enfermos virgenes de tratamiento
sulfénico para poder comparar con las otras terapéuticas de la lepra.

Presentaron mejoria clinica en todos, negativizdndose en un caso y se mejora bacterioldgica-
mente los otros dos. La tolerancia fue buena. La dosis utilizada fue de dos comprimidos. En las
reacciones erisipelatoides fue muy eficaz.

En Fontilles se empled segiin memorias anuales de 1959 a 1960.

Se continué la experiencia dice Terencio con otro preparado sulfamidico, el Ro-4-4393 cuya
permanencia en el organismo era mucho mayor que el anterior, con resultados parecidos.

Acetilsulfadimetoxipiridazina (Acetilacida) dosis Unica semanal de 2,5 gr por via oral. Estas dos
ultimas eran medicacion de segunda linea en Fontilles en 1978.

Sulforthomidina (Fanasil) a dosis semanal de 1,5 gr. por via oral utilizadas sobre todo en los
paises africanos francéfonos (donde el 90% de los casos era lepra tuberculoide) donde se las
consideraba comparables en su actividad clinico-bacterioldgica a las sulfonas con excelente
tolerancia y escasas reacciones. Cémoda por ser de via oral, dosis baja y de administracion
semanal.

En Fontilles, segun el libro de Leprologia del Dr. Terencio de 1973 dice que encontraron mejo-
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ria clinica y bacterioldgica, pero no se negativizé ningun lepromatoso.

Las encontraron inferiores a las sulfonas y la clofazimina. Creyeron que por la mayor utililiza-
cién en enfermos tuberculoides se tuvo una idea excesiva de su eficacia.

Consideraron que podria utilizarse en casos de enfermos intolerantes porque daban menos
reacciones o en enfermos sulfonorresistentes.>

Etisul y ET

Actuaban como el leprosan, liberando el grupo etil-mercapto que tenia actividad antibacte-
riana frente el bacilo de Koch.

No sabemos si se empled en Fontilles.

Terencio en lecciones de Leprologia del 64°' dice que tuvieron muy escasa experiencia con el
Etisul, y que tenia escasa actividad segun la bibliografia mundial.

Vadrine

Era el 2 pyridil, 1-3-4 oxidiazolonaparaaminosalicilato. Se presentaba en comprimidos de 200
mg. Era el S-131.

Jopling y Ridley lo utilizaron en 1958 a dosis de 400 a 1600 mg y observaron aparicién de resis-
tencia entre los 9y 15 meses.

En Fontilles lo utilizaron durante unos seis meses a un aflo observando mejoria inicial y esta-
cionamiento posterior.®’

Segun memorias anuales se empleé de 1958 a 1962.

Clofazimina (Lamprén o B-663 Geigy)

Ensayado por 1° vez en 1962 en Nigeria por Browne y Hogerzeil.>** En Fontilles se empezé a
utilizar en 1968>*% con 13 enfermos. Se continué utilizando hasta la actualidad. Es uno de los
medicamentos que se utiliza para el tratamiento de la lepra junto con la Rifampicina y la DDS.

Quimicamente es un derivado de la fenacina, un colorante riminofenacinico.

En monoterapia necesitaba mayor tiempo de negativizacién que la DDS, pero se toleraba me-
jor.53 Permitia pues continuar el tratamiento. Presentaba menos leprorreacciones con lo que el
prondstico era mejor en cuanto lesiones viscerales y secuelas.®*%3

Fue alternativa en pacientes con sulfonoresistencias, en aquellos que presentaban continuas
leprorreacciones o en casos con intolerancias a las sulfonas.

Por su actividad antiinflamatoria se empleé en las reacciones tipo Il con corticoides y con Ta-
lidomida.>*

Se iniciaron con 100 mg diarios pero en la mayoria de los casos observaron los mismos resul-
tados que con 300 mg a la semana. Se administraba una capsula de 100 mg en dias alternos.®
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En cuanto a su actividad, se observé mejoria en las lesiones cutdneas, infiltrativas, nodula-
res, ulcerosas y rinofaringeas. Mas rapida las lesiones nodulares que las maculosas infiltrativas.
También lo hicieron rapidamente las lesiones ulcerosas. Las alteraciones sensitivas mejoraron
pero no con la prontitud ni la extension de las cutaneas y se obtuvo en las neuritis hipertroficas
disminucion del engrosamiento neural.>*#

En cuanto a los efectos secundarios mas frecuentes fueron la pigmentacion de la piel, ictiosis,
gastro-intestinales como diarrea, nduseas, vémitos, anorexia, pérdida de peso y célicos intesti-
nales por la precipitacién de cristales en la mucosa intestinal. La ictiosis sobre todo se daba en
brazosy piernas.®*# La ictiosis y la pigmentacidn de la piel dependia de la dosis y era reversible
al dejar el tratamiento.® La pigmentacién surgia entre los 10 y los 20 dias de iniciar el trata-
miento.>* Era intensa en dosis de 300 mg diarios y se redujo bastante al emplear 100 mg tres
veces a la semana. >3

Producia también pigmentacién de la conjuntiva sin alteracién de la vision®.

Tabla 4. Tiempo de negativizacion en piel hasta 1980 con sulfonas y con clofazimina.®

1°ano 1y 2anos 2-5 afhos 5-10 afnos Mas de 10 aflos
Sulfonas 4% 11% 50% 34% 1%
Clofazimina 12,5% 40% 47,5%

Encontraron mayor porcentaje de negativizacion antes de los 5 afos con Sulfonas que con
Clofazimina.

Rifampicina

La Rifampicina fue empleada inicialmente por Jadin en ratones infectados. Posteriormente los
empled Rees en 1970 en ratones infectados con bacilos de Hansen de enfermos resistentes a
las sulfonas, y evidenciaron que inhibia el crecimiento de los bacilos en la almohadilla plantar
del ratén. Mas tarde lo empled en seis enfermos lepromatosos en dosis de 600 mg diarios y
obtuvo una rapida actividad bacteriolégica superior a las restantes drogas y una regresion en
las manifestaciones clinicas.t38

En Fontilles se empezé a utilizar en abril de 1971.8° En 1980 publican sus resultados tras 7
anos de tratamiento.® Segun su experiencia coincidia en la mayoria de trabajos publicados
por otros en lo rapido que descendia el indice morfolégico y en su buena tolerancia. Pero
discrepaba en que era mas lenta en conseguir la negativizacion en piel comparandolo con la
monoterapia de sulfonas y de clofazimina.%3#487 A esto se le afadia el inconveniente de que
era mas cara que las anteriores.%

Lo emplearon inicialmente en enfermos con tratamiento sulfénico y con recidivas tras aban-
dono de tratamiento y en virgenes de tratamiento.®> Aunque después de comprobar su lenti-
tud para la inactividad bacterioldgica prefirieron no utilizarla en monoterapia, y si asociada a
Sulfonas y Clofazimina en los dos o tres primeros meses en enfermos multibacilares virgenes
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de tratamiento buscando la rapida destruccion bacilar, que era interesante desde el punto de
vista epidemiolégico.®* Con una dosis de 600 mg, el 99% de las micobacterias dejan de ser via-
bles entre 2 y 7 dias, mientras que con las sulfonas y Clofazimina tardaban de 3 a 4 meses.84%
También prefirieron utilizarla en casos de resistencias a otras medicaciones.®®

Hasta diciembre de 1982 emplearon la Rifampicina en monoterapia en 12 casos multibacilares
a dosis de 600 mg diarios de 28 a 117 meses. Obtuvieron buenos resultados clinicos y bacte-
riolégicos, negativizdndose en piel el 41,6% de los casos (5 casos). El que menos tardé llevaba
53 meses y el que mas 103 meses. De los 5 casos 1 fue antes de los 5 afos y los otros cuatro
después de los 5 aios. Por lo general tuvieron buena tolerancia, aunque se presentaron lepro-
rreacciones en un 80% de los enfermos.®

La emplearon a diferentes dosis y se administraba de forma diaria, semanal o mensual. Dosis
que se utilizaron fueron en monoterapia 600 mg diarios®*#8¢ y 1500 mg al mes®. Otras dosis
que se emplearon 900 semanales®, 600 mensuales,600 dos veces al mes®, 900 mg al mes8. Se
comprobd que la dosis diaria no era mas efectiva que la mensual. También comprobaron que
la dosis intermitente semanal producia mas efectos secundarios.®* Por ejemplo presentaban
con mas frecuencia si se administraba de forma intermitente mas efectos colaterales como el
sindrome simil gripal, trombocitopenia, hepatitis, insuficiencia renal.®>84# También se obser-
vaba que eran frecuentes las leprorreacciones.®

En cuanto a leprorreacciones se realizd un estudio sobre la disminucién de leprorreacciones en
Fontilles desde la implantacién del tratamiento con poliquimioterapia de la OMS frente a otros
tratamientos de Rifampicina a diferentes dosis. También se comprobd que las leprorreaccio-
nes eran mas frecuentes y se presentaban con mayor recurrencia en individuos tratados con
dosis mas elevadas y cuando presentaban un indice bacterioldgico elevado. ®

Tabla 5. Porcentaje de leprorreacciones con Rifampicina.

Tratamientos Ne enfermos Enfermos con 1-5 Lepror. | 6-10 Lepror. | Mas de

Leprroreacciones 10
Poliquimioterapia 30 14(46,7%) 33,3% 3,3% 10%
OMS

13 tipo ll'y 1 tipo |

Rifampicina a 34 24(70,6%) 14,7% 11,8% 44.1%
diferentes dosis

Todos tipo |l

Se puede observar cémo con la poliquimioterapia recomendada por la OMS hubieron menor
numero de enfermos que sufrieron leprorreacciones y los que las sufrieron lo hicieron con
menor nimero de leprorreacciones.®

Esto se debié al empleo de dosis menores de Rifampicina, que es una droga altamente bacte-
ricida, y que el diagndstico y el tratamiento fue mas temprano con lo que la carga bacilar era
menor.®

407



La mayoria fueron leprorreacciones de tipo Il por el tipo de enfermo que era. Presentaban la
mayoria Lepra Dimorfa Lepromatosa y Lepra Lepromatosa.®

Ethionamida y Prothionamida

Eran similares en cuanto a dosificacion, actividad y toxicidad. Habia resistencia cruzada entre
las dos. Eran menos eficaces cuando se administraban de forma intermitente. Eran mas cos-
tosas que la dapsona. Se recomendaba que no se utilizase en monoterapia y fue alternativa
en multiterapia a la Clofazimina cuando ésta no era aceptada por el enfermo.”® Después se
desaconsejo esta sustitucion por su hepatotoxicidad.

El isoprodian llevaba en su interior la Prothionamida, la Isoniazida y la DDS. Se presentaban en
comprimidos de 150 mg.*®

Las dosis utilizadas fueron de 250-375 mg diarios y eran menos activa que la Rifampicina, Clo-
faziminay que la DDS.*°

Eran mas toxicas y eran hepatotdxicas, sobre todo cuando se asociaban a la Rifampicina (4,5-
13% hepatitis).*

Etambutol

Demostro su actividad antituberculosa. En Fontilles en el aflo 1973 no se habia utilizado aun.
Lo consideraban seguin experiencias de otros leprélogos de escasa efectividad y presentaban
rapidamente resistencias medicamentosas.>*

A partir de la década de 1970 se empieza a utilizar la asociacion de los principales farmacos que
habian sido utiles en monoterapia con el fin de reducir la duracién del tratamiento, reducir la
presencia de leprorreacciones y prevenir la sulfonorresistencia. Este apartado se desarrollara
en la siguiente publicacion.
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UTILIDAD DEL DIAGNOSTICO MOLECULAR DE MYCOBACTERIUM
LEPRAE Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS EN
FONTILLES DE 2011 A 2014

Lucrecia Acosta Soto*, Cristina Ferrer Guarino**, Pedro Torres Mufoz***

*Responsable de Biologia Molecular
**Técnico de Laboratorio
*#*Jefe de Laboratorio

Laboratorio de Anadlisis clinicos, Sanatorio Fontilles, La Vall de Laguar, Alicante, Espaia.

RESUMEN

Desde su fundacién en 1902, Fontilles se ha dedicado al diagnéstico, tratamiento (desde su disponibilidad en
1952), y cuidado de los enfermos de lepra. Desde el 2011, afo en que se instauro en el laboratorio de Fontilles la
técnica de PCRy hasta junio de 2014, se han analizado en el laboratorio de Fontilles un total de 409 muestras de 90
pacientes diferentes; 63 de ellos atendidos en el sanatorio para revision durante o post-tratamiento (341 muestras)
y 27 individuos sospechosos de lepra para la confirmacion del diagnéstico (68 muestras). Todos los pacientes
bien acudieron al sanatorio en persona para primo diagndstico, revisién, o bien, se remitieron directamente las
muestras desde otros Centros Sanitarios Publicos o Privados. En 33 de los pacientes se detecté ADN de M. leprae
en la muestras (14 pacientes sospechosos y 19 en revision) y 6 lo fueron mediante microscopia (todos en revision)
(BAAR).

Dada la baja incidencia de casos en Espafia (autéctonos o importados), el diagndstico exhaustivo y completo de
lepra en los sistemas de salud es poco viable. Fontilles ofrece la posibilidad de un diagnéstico, rapido especifico
y eficaz de la lepra.

PALABRAS CLAVE: Mycobacterium leprae, Diagnostico molecular, PCR, Fontilles, Espaia.

SUMMARY

Since its establishment in the year 1902, Fontilles has been dedicated to the diagnosis, treatment (available 1952),
and care of leprosy patients. From 2011, when the PCR technique was set up was set up in the laboratory of
Fontilles, until June of 2014, a total of 409 samples from 90 different patients were analyzed in the laboratory; 63
attended the sanatorium for follow-up during or after completion of treatment (341 samples) and 27 individuals
suspected of leprosy for confirmation of diagnosis (68 samples). The patients attended the sanatorium either
for diagnosis or follow-up and in some cases the samples were sent directly from other Public or Private Health
Centers. M. leprae DNA was detected in 33 of the analyzed patients (14 suspected patients and 19 patients in
follow-up) and 6 of them were positive by microscopy (all follow-up cases) (BAAR).

Given the low incidence of leprosy cases in Spain (autochthonousor imported), a comprehensive and complete
diagnosis of leprosy in the national health systems is not always viable. Fontilles offers the possibility of a rapid,
specific and effective leprosy diagnosis.

KEYWORDS: Mycobacterium leprae, molecular diagnosis, PCR, Fontilles, Spain.
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INTRODUCCION

Desde su fundacién en 1902, Fontilles se ha dedicado al diagnéstico, tratamiento (desde su
disponibilidad en 1952), y cuidado de los enfermos de lepra. Aunque recientemente se ha
observado una disminucién de la casuistica en el mundo (17.201 casos menos), se siguen re-
gistrando unos 215.656 casos nuevos al afo en 103 paises y su posible erradicacion ain queda
lejos’.

Actualmente Espafa no se encuentra dentro de los paises endémicos de lepra ya que se con-
sidera eliminada (<1 caso por 10.000 habitantes)’. Segun los informes de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica del Servicio de Vigilancia Epidemioldgica perteneciente Centro
Nacional de Epidemiologia, en Espafa los casos tanto incidentes como prevalentes se han
mantenido en niveles similares durante los Gltimos afios aunque con una ligera tendencia al
descenso. A fecha del 31 de diciembre del 2011, fueron registrados 71 casos prevalentes de
lepra de los cuales 11 eran incidentes y 10 de ellos eran inmigrantes con residencia en Espafia?.
El 31 de diciembre de 2012 habia 56 casos prevalentes registrados, de los cuales 9 eran nuevos
casos y 8 de ellos inmigrantes con residencia en Espafia®. A 21 de enero de 2014, se registraron
47 casos, 9 incidentes de los cuales 6 fueron inmigrantes residentes en Espaia®.

En la actualidad, la principal estrategia para controlar la lepra es la deteccién precoz y el tra-
tamiento con multiterapia. En esta infeccién, el diagndstico temprano es fundamental para
evitar la aparicién y evolucién de secuelas en los pacientes. En lo referente al diagnéstico, la
baciloscopia (Ziehl-Neelsen) es tradicionalmente la técnica de referencia. Sin embargo, puede
resultar negativa en pacientes con baja carga bacteriana (limite de sensibilidad en ~100 bacilos
acido-alcohol resistentes (BAAR))®. La histopatologia es otra técnica muy util en el diagnéstico
de la enfermedad, ya que permite la observacién de bacilos y observacion de lesiones o reac-
ciones inflamatorias en los tejidos afectados. Aunque en ocasiones puede resultar inespecifi-
co’. Por otro lado, las técnicas seroldgicas disponibles y comercializables son inconcluyentes®.

Las técnicas moleculares son herramientas mucho mas sensibles®'?y especificas'*'* que las
técnicas convencionales para realizar el diagnéstico de un patdégeno como Mycobacterium le-
prae®. La aplicacién de las metodologias moleculares como complemento a la visualizacién
microscopica puede ser de gran ayuda en el diagndstico de esta enfermedad'>'>". Estas téc-
nicas pueden ser aplicadas a posteriori en los mismos frotis tefidos o sin tefir'>'%* y son reco-
mendadas siempre ligadas al diagnéstico clinico de los casos dificiles de diagnosticar usando
los métodos convencionales?2. Por ello, ante la sospecha de lepra, pero que tras la realizacién
de las técnicas convencionales, los resultados no sean concluyentes, se puede proceder a la
realizacion de técnicas complementarias de Biologia Molecular, especialmente en los pacien-
tes indeterminados o que se encuentren en el polo tuberculoide donde la presencia de bacilos
acido-alcohol resistentes es rara o ausente' 2%, asi como en el seguimiento y evaluacion de
la respuesta al tratamiento®2°30-34,

Respecto a la terapia, en 1982 la OMS recomendé el tratamiento con la multiterapia o po-
liquimioterapia (PQT)*, que incluye rifampicina, la cual tiene mayor poder bactericida anti
M. leprae que otros farmacos®®**’y es usada para el tratamiento de lepra tanto en pacientes
paucibacilares como multibacilares. La introduccion de la PQT se debié a la facilidad con que
aparecen resistencias con la monoterapia (Sulfonas) 32°. En 2009, el Programa Global de Lepra
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establecié una red centinela de vigilancia para monitorear la resistencia a los farmacos*. Las
técnicas moleculares pueden ser muy Utiles a la hora de monitorear las resistencias a la qui-
mioterapia33334,

Desde la incorporacién en 2011 de las técnicas moleculares como complemento de las téc-
nicas tradicionales en el laboratorio de Fontilles se han podido solventar muchos problemas
diagnésticos que no era posible solucionar con las técnicas clasicas disponibles. Nuestro ob-
jetivo es proporcionar un diagnostico rapido, eficaz y especifico de pacientes con lepra, asi
como apoyo al Sistema Nacional de Salud tanto en los nuevos casos, como en el seguimiento
de pacientes ya tratados.

MATERIAL Y METODOS

PACIENTES

Desde julio de 2011 a julio de 2014, se han analizado 409 muestras de 90 pacientes diferentes,
que bien han acudido al sanatorio en persona para primo diagndstico o para revision o han
sido remitidas las muestras desde otros Centros Sanitarios.

TOMA DE MUESTRA

La toma de muestra se realizé “in situ” por los expertos del sanatorio si el paciente acudié en
persona, o por el contrario, las muestras fueron directamente remitidas al laboratorio de Fon-
tilles desde otros Centros Sanitarios Espanoles.

Se procedié especificamente a la toma de muestra segun el tipo de paciente: primo diag-
néstico, seguimiento durante el tratamiento, presentacion de recidivas o recaidas (durante o
post-tratamiento) o revision rutinaria de seguimiento a los pacientes que finalizaron el trata-
miento satisfactoriamente sin complicaciones.

En el caso de un individuo sospechoso para la realizacién del primo diagnéstico, en todos los
casos se toma una muestra con hisopo de un lébulo de la oreja, del borde de una o dos lesio-
nes activas y una biopsia cutanea del borde de una lesién. En los pacientes en tratamiento y
que presentaron una evoluciéon normal, se tomé una muestra con hisopo del I6bulo de la oreja
y de una o dos bordes de las lesiones inicialmente examinadas en el primo diagnéstico, y la
periodicidad de las visitas fue estipulada por el médico. Si por el contrario el paciente presentd
exacerbacion de las lesiones presentadas, para descartar una leprorreaccion, de un fallo tera-
péutico o de una resistencia a los antibioticos las muestras a tener en cuenta seran las mismas
que en el primo diagnéstico (hisopo de I6bulo de la oreja, una o dos lesiones activas y biopsia).
Una vez que el paciente concluyo el tratamiento satisfactoriamente y que presenté una evo-
luciéon sin complicaciones, anual y voluntariamente se le tomé una muestra del I6bulo de la
oreja y/o del borde de una antigua lesion activa. A estos pacientes en o post tratamiento, se les
fueron anotadas las visitas al sanatorio desde que se instaurara la técnica de PCR en el mismo
en 2011 y fueron clasificadas las muestras como: 12 revision, si el paciente acudia por primera
vez; 22 revision, 32 revision, 42 revision y 52 revision en sucesivas visitas.
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Este protocolo no se pudo llevar a cabo en los pacientes remitidos desde otros centros, y se
analizé la muestra disponible que generalmente fueron biopsias cutaneas, homogeneizados
de mucosa nasal e hisopos.

TIPO DE MUESTRAS

Respecto a la toma de muestra en el I6bulo de la oreja y/o del borde de una lesién activa o
antigua, primeramente se limpié la zona con un algodén impregnado en etanol al 96%. Pos-
teriormente, se realizé un pliegue en la piel con los dedos pulgar e indice hasta que la piel se
torno blanca con el objetivo de isquemiar la regién evitando el sangrado. Seguidamente se
realizé un corte poco profundo con un bisturi desechable y con la misma hoja del bisturi se
rascé el fondo y los lados de la incisién para tomar una muestra de linfa y material sélido sin
sangre. Esta muestra se extendié en un portaobjetos para la realizacién de la baciloscopia. A
continuacién y sin dejar de pinzar la zona con los dedos, se tomé una muestra de la misma
incision con un hisopo empapado en suero fisioldgico. Este se conservé en seco a -20° C hasta
su posterior analisis.

Las biopsias cutaneas fueron tomadas con sacabocados de 3 a 5 mm de didmetro o en cufia
dependiendo del Centro Sanitario donde fueron ordenadas, en todos los casos fueron con-
servadas en etanol al 70% para posteriores estudios moleculares. En 3 de los pacientes, las
muestras remitidas fueron biopsias incluidas en el bloque de parafina. Se desconoce el proce-
dimiento de toma de muestra en el caso de 2 homogeneizados de mucosa nasal conservados
en etanol al 70% remitidos desde otros centros.

TECNICAS

En el caso de los hisopos de oreja o del borde de una lesion, primeramente se procedié al exa-
men microscépico o baciloscopia (Ziehl-Neelsen), y posteriormente tanto el material biolégico
del hisopo como el mismo frotis tefiido fueron sometidos a la extracciéon de acidos nucleicos
para posteriores estudios moleculares. Las biopsia cutaneas en etanol e incluidas en parafina,
asi como homogeneizados de mucosa nasal fueron directamente procesadas mediante la ex-
traccion de acidos nucleicos para posteriores estudios moleculares.

Baciloscopia (Ziehl-Neelsen)

Para la toma de muestra, tincion, observacion mediante microscopia dptica e interpretacion
de resultados, se siguieron las recomendaciones de ILEP*'. Finalmente, una baciloscopia fue
considerada positiva tras la observacion al microscopio 6ptico de bacilos acido-alcohol resis-
tentes (BAAR) en la extension.

Extraccion de acidos nucleicos

1. Pre-lisis de las muestras. A continuacion se detallan los protocolos seguidos segun el tipo de
muestra de partida:
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i)

i)

Extensiones: Para la extraccion de acidos nucleicos a partir de las baciloscopias
tefiidas, se siguieron las recomendaciones de Al-Jawabreh y col.,, (2006)*, asi como
modificaciones aportadas por nuestro laboratorio. Para eliminar las trazas de aceite de
inmersion, las extensiones fueron sumergidas en xylol durante 15 min. Tras el lavado
se dejaron secar al aire hasta que se hubo eliminado cualquier traza de xylol. Se afadié
sobre el portaobjetos 50 pl de NET10 pH 8,0 (10mMNaCl, 10mM EDTA, 10mM Tris-
HCl) y con la ayuda de la punta de una pipeta se rasco la superficie de la muestra para
despegarla del cristal. Con una micropipeta se recogi6 el liquido con la muestra y fue
transferido a un tubo de 1,5 ml. Este procedimiento se repitié otras 3 veces, de manera
que se realizaron cuatro lavados y se obtuvo un volumen final de NET 10 mds la muestra
problema de unos 200 pl.

Hisopos: Protocolo adaptado de WHO, 2009%. A cada hisopo se le corté la varilla y fue
introducido en un eppendorf de 1,5 ml. Posteriormente se afladieron 500 pl de PBS 1X.
Y tras un pulso en agitador fuerte se dejé reposar 30 min a temperatura ambiente y
posteriormente se sacé el escobillén (el liquido fue escurrido con unas pinzas estériles).
El sobrenadante fue eliminado tras una centrifugacion a 14.000 rpm (revoluciones por
minuto) durante 10 min. El sedimento restante fue re suspendido en 200 pl de tampdn
de lisis proporcionado con el kit de extraccién de acidos nucleicos Real Pure Spin KitRef.
RBMEGS02 (Durviz’, Valencia, Espafa).

iii) Biopsias en etanol al 70%: Cada biopsia fue cortada en pequenos trozos con un bisturi

desechableen una placa petri desechable (sin el etanol), y éstos fueron pasados a un
tubo que contenia 500 ul de PBS 1X. Tras un pulso en el agitador, se dejé reposar 30
min a temperatura ambiente y posteriormente la muestra fue centrifugada a 14.000
rpm durante 20 min. Se eliminé el sobrenadante y se afiadieron 200 pl de tampén de
lisis proporcionado con el kit de extraccion de acidos nucleicos Real Pure Spin Kit" Ref.
RBMEGSO02 (Durviz’, Valencia, Espana).

iv) Biopsias parafinadas: Para cada muestra fueron cortados al micrétomo unos 5 trozos

de tejido embebido en parafina (cada corte con un grosor de 10 um) que fueron
traspasados a un tubo de 1,5 ml al que se afnadieron 500 pl de xileno con posterior
incubacion a temperatura ambiente durante 5 min con agitacién constante. La muestra
fue centrifugada 5 min a 13.000 rpm y el xileno fue eliminado con ayuda de una
micropipeta. Finalmente, se realizaron 3 lavados con xileno y tras descartar el xileno en
el ultimo lavado, se afadieron 100 pl de etanol absoluto e incubd 5 min a temperatura
ambiente con agitacion constante. La muestra se centrifugd a 13000 rpm durante 5
min y el etanol absoluto fue eliminado con ayuda de una micropipeta. Se realizaron un
total de dos lavados con etanol absoluto. Tras extraer el etanol absoluto en el ultimo
lavado, la muestra se dejé secar al aire. Posteriormente fueron afladidos 500 pl de PBS
1X. Tras un pulso en el agitador, se dejo reposar 30 min a temperatura ambiente y
posteriormente la muestra fue centrifugada a 14.000 rpm durante 20 min. Se eliminé
el sobrenadante y se afiadieron 200 pl de tampdn de lisis proporcionado con el kit de
extraccion de 4cidos nucleicos Real Pure Spin Kit® Ref. RBMEGS02 (Durviz’, Valencia,
Espana).

413



v) Homogeneizados en etanol al 70%: Las muestras fueron centrifugadas a 14.000 rpm
durante 15 min y se descart6 el etanol. Posteriormente se afadieron 500 pl de PBS 1X
al sedimento y tras un pulso en agitador fuerte se dejé reposar 30 min a temperatura
ambiente. El sobrenadante fue eliminado tras una centrifugacién a 14.000 rpm
durante 15min. El sedimento restante fue resuspendido en 200 pl de tampon de lisis
proporcionado con el kit de extraccién de acidos nucleicos Real Pure Spin Kit" Ref.
RBMEGSO02 (Durviz', Valencia, Espana).

2. Lisis de las muestras y extraccién de dcidos nucleicos: Todas las muestras fueron lisadas
anadiendo 40 pl SDS 10%, 40 pl de proteinasa K (30 mg/ml), y 6 perlas de cristal de 3 mm
de diametro. Posteriormente las muestras fueron incubadas en agitacién un minimo de 18
horas a 60°C, seguido de un paso de congelacién/descongelaciéon a -80°C.

3. Purificacion y precipitacion de dcidos nucleicos: La purificacion y precipitacion de acidos
nucleicos de todas las muestras clinicas se realizé empleando el kit comercial Real Pure Spin
Kit" Ref. RBMEGS02 (Durviz, Valencia, Espana), siguiendo las instrucciones del fabricante a
partir de la fase de incubacién. En todos los casos el ADN fue eluido en un volumen final de
100 ul de tampdn de elucion suministrado por el kit.

Deteccion molecular

PCR para diagnéstico y/o sequimiento: Una vez obtenidos los dcidos nucleicos, se procedio a
la amplificaciéon de los mismos mediante la Reaccion en Cadena por la Polimerasa (PCR). Esta
amplificacién se llevé a cabo mediante una PCR anidada que amplificé un fragmento multico-
pia del ADN gendémico de M. leprae denominado regién RLEP™. Los productos resultantes de la
amplificacién fueron visualizados en un gel de agarosa al 2%.

PCR para andlisis de resistencias: Se llevé a cabo una PCR multiple en la que se amplificaron
simultdneamente los genes rpoB, gyrA y folP para la evaluacién de resistencias a rifampicina,
dapsona u ofloxacino*. Los amplicones fueron cortados directamente a partir del gel de aga-
rosa al 3% y purificados mediante el Kit comercial Real Clean Spin Kit® Ref. RBMCS02 (Durviz,
Valencia, Espaina).Posteriormente, se llevo a cabo la secuenciacién directa de los productos de
PCR en ambos sentidos (con los oligonucledtidos correspondientes a cada diana) usando el
Big-Dye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit V3.1 y el secuenciador automatizado
“3730 DNA analyzer” (Applied Biosystems, Foster City, CA). Las secuencias obtenidas fueron
editadas y analizadas usando el programa MEGA 6 (Molecular Evolucionary Genetic Analysis).**

RESULTADOS

Desde julio de 2011 a junio de 2014, se han analizado en el laboratorio de Fontilles un total de
409 muestras de 90 pacientes diferentes; 63 de ellos atendidos en el sanatorio para revision
durante o post-tratamiento (341 muestras) y 27 individuos sospechosos de lepra para la con-
firmacién del diagnédstico (68 muestras) (ver tabla1).

En 33 de los pacientes se detecté ADN de M. leprae en las muestras (14 pacientes sospechosos
y 19 en revision) y 6 lo fueron mediante microscopia (todos en revision) (BAAR).
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Finalmente, en 14 pacientes se confirmo el diagndstico de lepra (ver tabla 1), 14 positivos me-
diante PCR en biopsia y en 3 de ellos el diagnéstico se confirmé en otros tipos de muestras (1
en hisopo nasal, 1 en homogeneizado de mucosa nasal y 1 en hisopo de lesién). La naciona-
lidad de los pacientes se conoce en 10 de los casos: 5 de Espaia, 2 de Brasil, 2 de procedencia
africana pero sin especificar nacionalidad, y 1 de Venezuela.

De los 63 pacientes que acudieron a revision se realizaron 151 baciloscopias de las cuales re-
sultaron positivas 17 (6 pacientes) de ellas. De estos 151 frotis fijados y tefiidos, a 36 de ellos se
les extrajo el ADN y fueron analizados por PCR resultando positivos 18 (9 pacientes) de ellos,
de los cuales 6 (2 pacientes) habian sido positivos en baciloscopia previamente. De los 146
hisopos tomados tras la incision para la baciloscopia, 49 de ellos resultaron positivos mediante
PCR, de éstos, 17 habian sido positivos por baciloscopia previamente.

CASOS SOSPECHOSOS REVISION
. Frecuencia PCR+ BAAR Frecuencia i BAAR 'TOTAL
Tipo de muestras n° (pac) n° (pac) n® n° (pac) n® n® (pac) | n° (pac)
p p (pac) p (pac) p p
Biopsias cutaneas 39 (24) 24 (14) - 8(5) 7 (5) = 47 (29)
Hisopos 12 (7) 3(2) 0 (0) 146 (48) 49 (17) 17 (6) 158 (55)
Portas 1(1) 0(0) 0(0) 36 (23) 18(9) 6(2) 37 (24)
Homogeneizados 3(2) 2(1) - - - - 3(2)
Baciloscopias 13 (8) - 0(0) 151 (51) - 17 (6) 164 (59)
Total muestras (pacientes) | 68 (27) 29(14) 0(0) 341 (63) 74(19) 17 (6) 409 (90)

Tabla 1. Tabla mostrando los tipos de muestras y resultados de las técnicas realizadas tanto en los pacien-
tes sospechosos como en revision.

La tabla muestra el nUmero de muestras en valores absolutos y entre paréntesis el equivalente
en numero de pacientes correspondiente (pac). PCR+: Muestras en las que se detecté ADN de
M. leprae mediante la técnica de PCR; BAAR: Muestras en las que se detectaron bacilos acido-al-
cohol resistentes mediante baciloscopia.

Los resultados del numero de muestras y pacientes analizados cada afio en relacién a los casos
sospechosos, y mediante la amplificacion de acidos nucleicos (PCR) y microscopia (bacilosco-
pia) se pueden ver en la tabla 2.
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CASOS SOSPECHOSOS REVISION

i ANOS I Frecuencia PCR+ BAAR I Frecuencia PCR+ BAAR
12011 110(5) 20 0 15002 4@ 30
12012 116(8) 115 0 1108300  26(9) 8G)
12013 132(10) 13(5) 0 1168(37)  41(13) 64
12014 10(5) 3(2) 0 115() 3) 0

E Total muestras (pacientes) l 68 (27) 29(14) O l 341 (63) 74(19) 17 (6)

Tabla 2. Resultados de las técnicas realizadas cada afo tanto en los pacientes sospechosos como en
revision post-tratamiento.

La tabla muestra el nUmero de muestras en valores absolutos y entre paréntesis el equivalente
en numero de pacientes correspondiente (pac). PCR+: Muestras en las que se detecté ADN de
M. leprae mediante la técnica de PCR; BAAR: Muestras en las que se detectaron bacilos acido-al-
cohol resistentes mediante baciloscopia.

Respecto a los pacientes que acudieron al sanatorio a revisién post o durante el tratamiento
desde que se instaurara en el laboratorio de Fontilles la técnica de PCR, en la tabla 3 se pueden
ver el numero de revisiones de 1 hasta 5, respecto al nimero de muestras, resultados de las
técnicas empleadas y nimero de pacientes en cada apartado.

Ne DE REVISIONES Frecuencia PCR+ BAAR
12 Revision 228 (63) 47 (19) 13 (5)
22 Revision 77 (19) 18 (8) 2(1)
32 Revision 15 (4) 5(3) 1(1)
42 Revision 12(2) 4(2) 1(1)
52 Revision 9(2) 0 0
Total muestras (pacientes) 342 (63) 74 (19) 17 (6)

Tabla 3. Resultados del nimero de muestras y pacientes segun las técnicas empleadas en el laboratorio
de Fontilles, respecto al nimero de revisiones desde que se instaurara en 2011 la técnica de PCR en el

mismo.

PCR+: Muestras en las que se detecté ADN de M. leprae mediante la técnica de PCR; BAAR:
Muestras en las que se detectaron bacilos dcido-alcohol resistentes mediante baciloscopia.

No se observaron resistencias a rifampicina, dapsona u ofloxacino en un paciente que no res-
pondia al tratamiento (indice morfolégico incrementé en mas de dos cruces) dos afos des-
pués de su inicio.
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DISCUSION

Desde que se instaurara la técnica de PCR en julio del 2011, el 51,8% (14/27) de los pacientes
sospechosos analizados en el laboratorio han resultado positivos a la amplificacién de acidos
nucleicos de M. leprae y que todas resultaron negativas por microscopia. Si bien es cierto que
para la realizacién del primo-diagnéstico, la muestra de eleccién en la mayoria de los casos
fue la biopsia cutdnea (88,8%; 24/27). Esto supone que si los responsables pertinentes han
notificado los casos nuevos confirmados por nuestro laboratorio, Fontilles proporcioné ayuda
diagnéstica en el 18,2% (2/11) de los casos incidentes en 2011, el 55,5% (5/9) del 2012 y del
55,5% (5/9) del 2013 contabilizados por la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica®*. Todos
los casos fueron remitidos al laboratorio porque a pesar de que las sospechas clinicas eran evi-
dentes, en las baciloscopias realizadas primeramente a los pacientes, no se observaron BAAR
en las muestras. Aun asi, la técnica de PCR se recomienda siempre ligada al diagndstico clini-
co de los casos que son dificiles de diagnosticar usando los métodos convencionales y como
complemento a éstos?'2,

Respecto a los pacientes que acudieron al sanatorio para las revisiones post o durante el tra-
tamiento, se puede observar que en la primera revision desde que se instauraran las técnicas
de biologia molecular en el laboratorio de Fontilles, al 80,9% (51/63) se les realizd una bacilos-
copia como muestra de eleccion y al 76,2% (48/63) se le tomo un hisopo de la lesiéon. Hubo 12
pacientes a los que no se realizd baciloscopia y solamente se tomé el hisopo de la incisién. De
estos 63 pacientes, en 19 de ellos se detecté ADN de M. leprae en las muestras, mientras que
en 5 de ellos se seguian observando BAAR en las baciloscopias. No hay que olvidar que la PCR
detecta la presencia de acidos nucleicos en las muestras y en ocasiones se ha podido detec-
tar ADN de M. leprae hasta 8 afios después de completar la terapia*. Esto no es indicativo de
fallo terapéutico a no ser que observe un aumento de la carga bacteriana mediante PCR con
retro-transcriptasa (RT-PCR)?%3037 Por ello, a estos pacientes en los que la PCR no negativiza, se
les debe hacer un seguimiento mas exhaustivo y observar la evolucién clinica de los mismos,
pero no siempre es indicativo de fallo terapéutico. Ocho de los pacientes que acudieron a
la segunda revisién continuaban positivando mediante PCR y uno de ellos por microscopia.
Numero que descendié a 8 en la segunda revision (1 positivo por microscopia), 3 en la tercera
revision (1positivo por microscopia) y a dos en la cuarta (1 positivo por microscopia), pero no
se encontraron positivos en la quinta revision. Pudiendo comprobarse que aunque la PCR
convencional instaurada en Fontilles no aporte datos cuantitativos para determinar la carga
bacteriana, es de utilidad en el seguimiento terapéutico.

La técnica de PCR también puede ser de utilidad para analizar resistencias al tratamiento, pu-
diendo prevenir asi la aparicion de resistencias a la PQT. De todos los pacientes en seguimien-
to, solamente uno no respondié al tratamiento y tras la sospecha de una posible resistencia
al mismo, se realizaron las pruebas moleculares para el analisis de resistencias a la dapsona,
rifampicina y ofloxacino seguiin recomienda la OMS, pero no se detecté resistencia a ninguno
de estos tres farmacos en las muestras. Se desconocen las causas de este fallo terapéutico y
no se descarta la existencia de resistencias en otras zonas del ADN gendémico bacteriano no
estudiadas u otras razones inherentes al propio paciente.
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Aunque, segun la OMS, la probabilidad de aparicidn de resistencias a la multiterapia es bas-
tante baja, a fecha del 2010 se detectaron 9 casos confirmados genéticamente a la dapsona,
uno a rifampicina y ninguno al ofloxacino de 88 posibles en 9 paises que llevan una vigilancia
activa de recaidas en pacientes multibacilares* y no se debe descartar la aparicion de algun
caso aislado en Espana.

Dada la baja incidencia de casos en Espafia (autéctonos o importados), el diagnéstico exhaus-
tivo y completo de lepra en los sistemas de salud es poco viable. Por lo tanto, con la incor-
poracion de las técnicas moleculares como complemento a las convencionales disponibles,
Fontilles ofrece la posibilidad de un diagnéstico rapido, especifico y eficaz de la lepra.
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MUJERES Y CULTURAS DE LA PAZ
DESDE SUS CLAVES HISTORICAS

Rosa Ballester*

*Dpto. Salud Publica e Historia de la Ciencia. Universidad Miguel Herndndez

RESUMEN

Aunque las ideas subyacentes a los principios fundamentales estaban implicitas en el
programa de la UNESCO desde sus inicios como organizacidon en 1945, el programa “Cultura
de la Paz” fue iniciado formalmente en las postrimerias de la Guerra Fria, hacia 1989, y asumido
programdéticamente por la Asamblea General de la ONU el 13 de septiembre de 1999. El
ano 2000 fue rotulado como “Afo de la Cultura de la Paz” y entre 2001 y 2010 se celebro el
Decenio Internacional para la Promocién de una Cultura de la No violencia y de la Paz a favor
de los niflos del mundo. El objetivo del trabajo ha sido el abordaje histérico de cémo se ha
ido introduciendo la cuestion de género en el concepto de desarrollo y en sus relaciones con
la salud y la consecucién de la cultura de la paz. Este tipo de andlisis requiere la adecuada
contextualizacién en el marco de los hitos que constituyen el humanitarismo moderno, y
directamente en conexién con lo anterior, en el proceso histérico del origen y significado de
las organizaciones no gubernamentales y de desarrollo.

Dentro de las estrategias para que esta declaracién programatica fuera una realidad, uno de los
objetivos previstos ha sido, desde sus inicios, promover y asegurar la igualdad entre hombres
y mujeres, aunque el enfoque de género se ha ido incorporando de forma transversal en el
resto de objetivos: educacién en valores, promocion de un desarrollo sostenible, promocién
y respeto por los derechos humanos, participacién democraticay toleranciay solidaridad en
las relaciones entre personas y pueblos.

Tres son, al menos, los enfoques desde los que se ha abordado la participacion y el papel
de las mujeres en los procesos de desarrollo: el enfoque del bienestar, el enfoque salud y
desarrolloy el de género y desarrollo. Es este tercer enfoque el que se incardinaria la cultura de
la paz desde la perspectiva de género, porque como afirma Amartya Sen, las mujeres no son
destinatarias pasivas de reformas que afectan a su estatus, sino protagonistas de los cambios,
iniciadoras dinamicas de transformaciones sociales que buscan modificar tanto la existencia
de los hombres como la suya propia.

Correspondencia a: rosa.ballester@umh.es
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TALLER DE INTERVENCION SOCIO EDUCATIVA
CON MUJERES EN RIESGO DE EXCLUSION*

Montero Costas L**, Martos Casado G.**

*“Taller de Intervencidn socio-educativa con mujeres en riesgo de exclusion”
realizado por miembros del **Grupo de Cooperacién al Desarrollo del Colegio de Enfermeria de Alicante

RESUMEN

Introduccidn: Englobando las necesidades sobre temas de salud, el riesgo de exclusidn social y
la perspectiva de género, se han llevado a cabo dos talleres, uno en abril y otro en noviembre
del 2013 con mujeres gestantes o madres que presentaban situaciones detectadas y diagnos-
ticadas como de alto riesgo (pobreza, malos tratos, mujer adolescente,...) incluidas en el Pro-
grama de Atencién Perinatal de la Fundacion Nazaret al que son derivadas a través de servicios
sociales o servicios de atencién sanitaria. Estas mujeres manifiestan un minimo autocontrol y
pocas capacidades de afrontamiento y una escasez general de recursos interpersonales, inma-
durez, soledad y viven situaciones de tener que afrontar paternidades tempranas, embarazos
no deseados, falta de vinculos afectivos... Dentro de este contexto los profesionales de Enfer-
meria tratamos en sesiones grupales temas de salud relacionados con el cuidado de los recién
nacidos o la educacion sexual. Para ello se emplearon las Metodologias Participativas por con-
siderarlo un mecanismo integrador y efectivo para la asimilacion de conceptos y la creacién de
vinculos. Se tuvieron en cuenta como parte esencial del programa los horarios mas adecuados
para la situacion de las mujeres, el que pudieran acudir con los hijos no escolarizados y el des-
plazamiento hasta el centro para facilitar la asistencia. Ademas se pusieron en conocimiento
las vias sociales disponibles en temas sanitarios, como nimeros de teléfono de emergencias y
la forma en la que deben ser empleados al identificar las situaciones de urgencias reales, per-
mitiendo que entren en las redes socio-sanitarias existentes para toda la poblacién.

Objetivos: Con el objetivo principal de facilitar un entorno en el que las mujeres pudieran
compartir sus inquietudes, experiencias y vivencias, se buscan los objetivos secundarios de
la mejora y asentamiento de conocimientos correctos sobre la salud perinatal y las urgencias
domésticas, la ampliacién y fomento de los conocimientos y usos de la planificacién familiar y
trabajar habitos sanos y habilidades adecuadas a las necesidades del bebé.

Meétodo: La actividad se llevé a cabo segun las Metodologias Participativas: las profesionales
enfermeras como facilitadoras de conocimientos e incluidas como unas participantes mas en
las dindmicas propuestas, donde el grupo manifiesta sus propias necesidades y consensua los
temas a desarrollar.

La poblacién diana fueron mujeres, entre 16 y 50 afios, gestantes y madres de nifios/asde 0 a 3
anos, asistiendo a cada sesién una media de 6 mujeres. Ambos talleres constaron de 4 sesiones
de 2 horas de duracion un dia por semana y los temas finalmente tratados fueron:
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I Taller: “Primeros auxilios y Il Taller: “Mujer y Salud”

Educacion Sexual”

Primeros auxilios domésticos {Qué es mujer y salud?

Atencion a niflos con sintomas de Planificacién familiar

enfermedad

Educacién sexual Enfermedades de transmision sexual
Cuidados después del parto Problemas de salud frecuentes en la mujer

Conclusiones: Se constato la efectividad del programa a través de indicadores como la asimila-
cién de conocimientos y su puesta en practica en simulacros y la expresién abierta de miedos
e inquietudes. Se valoré6 muy positivamente la creaciéon de un espacio para mujeres donde
poder sentirse pertenecientes a un grupo y poder mostrarse con total libertad. Las educadoras
que normalmente trabajan con estas mujeres de forma individual valoraron el trabajo grupal
que generd mayor confianza, motivacion e implicacion de las mujeres. La diferencia de edades
y culturas enriquecio el intercambio de experiencias y conocimientos, ademas de facilitar la
integracion. Se observaron claramente las dificultades para conciliar su vida diaria o personal
con una actividad exclusiva para ellas y las barreras para identificar emociones de forma cons-
ciente. La situacién de aislamiento geografico, ya conocido gracias a los informantes clave, se
corrige al permitir que las mujeres salgan de su entorno habitual, conozcan otras situaciones
similares con las que se puedan sentir identificadas rompiendo con el estigma de la soledad e
incomprension.

Por lo tanto tiene impacto no solo en la adquisicién de conocimientos sanitarios basicos, sino
también en el aumento de la autoestima y responsabilidad de la situacion individual de cada
mujer, asi como en abrir el camino para evitar incrementar la situacion de exclusién derivada
del desconocimiento de la implicaciéon de una planificaciéon familiar desfavorable.
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LA FORMACION SOBRE EL TERRENO EN LOS PROYECTOS DE
COOPERACION: ENFOQUE DE GENERO.

Dra. Isabel Casabona Martinez*

*Profesora del Departamento de Enfermeria de la Universidad de Alicante

RESUMEN

EXPERIENCIAS - REFLEXIONES

ANO 1999. PERU. Universidad Alicante-Universidad de Chiclayo. Programa de Salud Mujer y
atencion al nifo. Gestién Sanitaria. En DEMUNA: Seminario con parejas y madres adolescen-
tes. La mujer es la gran protagonista de la economia del pais: en zonas urbanas trabajan y
estudian, se divorcian... en zonas rurales se dedican a la agricultura, ganaderia y artesania.

ANO 2001. SAHARA. Universidad Alicante- Escuela de Enfermeria Martir Ahmed Abdel Fatal de
la RASD. El peso de la mujer en estos afios ha sido vital en los campamentos, ellas se han encar-
gado de mantener y ensefar a sus hijos su cultura...musica, artesania, gastronomia, historia...,
en condiciones muy duras.

ANO 2006. RWANDA. Universidad Miguel Hernandez-Ministerio de asuntos exteriores y Clinica
Vistahermosa. Este pais estd, entre los menos desarrollados en igualdad de oportunidades,
vimos las huellas de un conflicto que empezo6 en 1994. En el enfrentamiento se mezclaron el
odio étnico y la estigmatizacién de mujeres tutsi. Los hutus tuvieron la violacién como mejor
arma, infectando con VIH/sida a mujeres que moririan o transmitirian la enfermedad. Fuimos
testigos de los Tribunales populares, donde un ciudadano que reconocia algun violador, asesi-
no, podia denunciarlo y era juzgado...Después del enfrentamiento se hicieron cambios cons-
titucionales para garantizar los derechos de las mujeres...pero estas leyes son solo palabras
sobre el papel.

ANO 2010. SANTO DOMINGO-SODEPA. PROYECTO AULA VIVA Vivimos la creacién desde ONU,
Republica Dominicana de la campara “BAJO LAS ALAS DE MARIPOSAS" para eliminar la violen-
cia contra la mujer. Esta campafa se desarroll6 en redes sociales: Twitter y Facebook.

CONCLUSIONES

Necesidad de Proyectos de FORMACION como herramienta de empoderamiento de mujeres
obteniendo autonomia propia, consiguiendo asi un estado de equidad, respeto y desarrollo
humano.

428



LA PERSPECTIVA DE GENERO EN MEDICOS DEL MUNDO-ESPANA

Eduardo Alonso*

*Director del Centro de Salud Publica de Elche

RESUMEN

La igualdad de género supone que los diferentes comportamientos, aspiraciones y necesida-
des de las mujeres y los hombres se consideren, valoren y promuevan de igual manera.

No significa que mujeres y hombres deban ser iguales, sino que sus derechos, responsabilida-
des y oportunidades no dependan del sexo con el que han nacido.

La perspectiva de género (PG) es un marco tedrico para entender las desigualdades de género.
Una forma de mirary de pensar los procesos sociales, las necesidades y las demandas. Y es tam-
bién una categoria o herramienta de andlisis que incorpora de manera sistematica el principio
de igualdad de oportunidades entre mujeres y hombres.

La PG consiste en reconocer la diversidad de las necesidades y demandas de los hombres y
de las mujeres, impulsar la adquisicion individual y colectiva de los instrumentos necesarios
para superar los obstaculos que impiden la igualdad real entre los géneros e identificar a las
personas como agentes de cambio.

La PG permite un relato fiel de la realidad y la inclusién de las diferentes realidades y necesi-
dades de mujeres y hombres, con el objetivo de reducir las desigualdades. Su instrumento es
el andlisis de género, mediante el andlisis de la division sexual del trabajo: ;quién hace qué?;
del andlisis de acceso y control de los recursos: ;quién tiene qué?, ;quién controla?, ;quién se
beneficia? y del analisis de la participacion: ;quién participa y toma las decisiones?, ;dénde lo
hace?

Desde 2002 Médicos del Mundo Espafia incorpora la PGy a través de ella revisa de forma per-
manente sus objetivos y politicas, los procedimientos y mecanismos que rigen sus estructuras
internas y las creencias, actitudes y valores explicitos e implicitos. La PG estd incorporada en
el Eje 2 “Derechos Humanos y Género” de su Plan Estratégico 21012-2015. Supone un proceso
continuo, con asignacién de recursos y evaluaciéon periddica.
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EXPERIENCIA DESDE UN GRUPO DE HOMBRES CONTRA LA
DESIGUALDAD DE GENERO

Alberto Belvis*

*Grupo de Hombre contra la Desigualdad de género

RESUMEN

Lo primero destacar que somos el problema y que no somos victimas del patriarcado pues re-
producimos un modelo de desigualdad de forma consciente. El cambio personal en los grupos
de hombres se produce por una toma de conciencia del problema de género relacionado con
la cercania con alguna mujer concienciada y/o por sucesos criticos en nuestra historia de vida

En el grupo de hombres trabajamos desde los conceptos de justicia, libertad, y amor (enten-
dido desde el pensar mas en el crecimiento de la pareja, que en mis propios miedos); desde
lo emocional mas que desde lo intelectual y hacia la autenticidad del pensar sentir y hacer lo
mismo.

El ponernos las gafas de género nos permite observar como con nuestras acciones mejoramos
o entorpecemos la igualdad de género. Y favorecer tanto el empoderamiento de las mujeres
como el apoderamiento de los hombres.

Trabajamos desde la antihomofobia, el feminismo y hacia la construccién de una nueva iden-
tidad de los masculino incidiendo en temas como la crianza, las relaciones de pareja, la sexua-
lidad y el dmbito domestico, para pasar desde lo privado a lo publico.

Y tal como decia Machado: “Caminante SI hay camino, se hace camino al andar, y al volver la
vista atras, se ve la senda, que nunca se ha de volver a pisar”.
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LA SITUACION DE LAS MUJERES EN INDIA,
AMENAZAS Y FORTALEZAS EN EL S.XXI

Ihigo Equren*

*Director de Calcuta Ondoan, ONGD

RESUMEN

Los cambios que la India estd experimentando en las tltimas dos décadas esta haciendo cam-
biar la percepcién que la mayoria de las personas tienen sobre este inmenso pais. La nueva
India emergente se nos presenta como un pais con increibles posibilidades y con un presente
y un futuro prometedor como nueva potencia econdémica mundial.

Si hasta hace no mucho India se presentaba como ese lugar exético de encantadores de ser-
pientes, donde Madre Teresa cuidaba de sus pobres, parece como si de la noche a la mafana
se ha convertido en el pais de los informaticos y de oportunidades para todos.

Pero no debemos olvidar que India es un pais muy extenso, complejo y diverso. India cuenta
en la actualidad con mas de 1.200 millones de personas. ;Co6mo estd repercutiendo en su po-
blacién el crecimiento econdmico de esta nueva India emergente?, y jcémo estd afectando a
sus mujeres?

En realidad, la India emergente, estd beneficiado enormemente a una infima parte de la pobla-
cién, quienes se estan enriqueciendo de una manera escandalosa, ademas ha logrado mejorar
mucho la calidad de vida de una franja de unos 150-200 millones de personas (lo que se llama
esta nueva clase media), lo cual no estd nada mal, pero debemos tener en cuenta que en India
viven mas de 1.200 millones de personas, asi que nos quedan mas de 900 millones de perso-
nas, que no solo no se estan beneficiando sino que su situacion es ahora peor que hace 20
anos. Los precios han subido, y las diferencias si antes eran principalmente de casta, ahora son
de casta y de poder adquisitivo brutal, es decir la minoria que gozaba de una buena educacion
y posicion social ha logrado mejorar considerablemente su calidad de vida, el resto... mas del
70% de la poblacién ha quedado al margen.

Otro dato a tener en cuenta es que en India mas del 70% de la poblacién vive en el campo.Y la
situaciéon en el campo y en las ciudades es completamente diferente, la India rural, sigue sien-
do la India donde pesan mas las tradiciones, en las ciudades se dan muchos contrastes, con
islas de riqueza y océanos de pobreza, hay ciudades donde mas de la mitad de su poblacién
vive en slums, o barrios marginales, como en el caso de Mumbai.

LA SITUACION DE LAS MUJERES

Partiendo de la base de que la discriminacién y la violencia de género suponen un fenémeno
mundial, incluido nuestro pais, lo cierto es que en India tiene un cariz realmente grave.

Si nos fijamos en el censo de India de 2011, vemos que hay dato que se denomina sex ratio
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que indica que en el pais en su conjunto hay 914 nifias x cada 1.000 nifilos menores de 6 anos,
cuando lo normal es que la naturaleza si no hay intervenciones hace que practicamente naz-
can el mismo nimero de nifos que de ninas, esto hace que una poblacién tan enorme “falten”
alrededor de 50 millones de mujeres.

;Dénde estan estas mujeres?, ;Cudl es la principal razén por la que han desaparecido?

En India hay predileccién por los nifios, existen varias razones para ello aunque las mas impor-
tantes las encontramos en la raiz de la Patrilocalidad y la Patrilinealidad.

En la Patrilocalidad, la mujer debe abandonar al casarse la casa de los padres y mudarse a la
casa de sumarido, pasando a vivir también con sus suegros, por lo que el hijo pasa a convertir-
se en la“seguridad social” de sus padres ya que él y su futura mujer cuidaran de ellos y de sus
tierras en la vejez. Por otro lado en la Patrilinealidad, al marcharse la hija renuncia a su herencia,
y por ello se le da una dote. Antiguamente esta dote, era algo que perteneceria a la chica, e
incluso si por cualquier razén tenia o queria marcharse ella podria marcharse con su dote, en
cambio en la actualidad la dote se queda con la familia del marido. La mayoria de los matrimo-
nios siguen siendo concertados, y aunque esta prohibido por ley, se acuerda una dote que la
familia de las mujeres debe aportar.

Ademads, en la religion hind, el hijo varén es quien se encarga de los rituales de cremacién del
padre, como por ejemplo prender fuego a la pira funeraria, si esto no se hace asi el alma del
difunto no alcanzara el paraiso.

Por lo tanto invertir en un hijo es una buena inversién, en cambio, las chicas, al casarse se
tendra que marchar de casa, y ademas habra que pagar por su dote. De esta manera se puede
entender el dicho indio que dice “invertir en una mujer es como regar en el jardin del vecino”. Por
esta razon en India como en otros paises se han venido dando infanticidios de nifias, esta prac-
tica se ha reducido enormemente en India, no obstante lo que esta ocurriendo es que se estan
produciendo masivamente, abortos selectivos. No cuestionamos aqui el derecho al aborto,
sino que lo que estd ocurriendo es que se realiza una ecografia, si es nifio se sigue adelante, y
si es niAa, se aborta y se vuelve a intentar.

Es importante también resefar que los indios, quieren a sus hijas, el problema es que por lo
anteriormente explicado una nifa, y especialmente una segunda o tercera hija suponen una
gran carga econémica para las familias. Segun un estudio en el caso de terceras hijas solo hay
219 por cada 1.000 nifios.

Hay otra cuestion importante aqui, y es quienes son mas selectivos con el sexo del bebe, ;los
pobres, los ricos? Contrariamente a lo que pudiera pensarse, no son los mas pobres quienes se
preocupan masy quienes interrumpen el embarazo si son nifas, sino precisamente esa nueva
y floreciente clase media.

El consumismo ha entrado de una manera tan feroz en esta clases medias, que en muchas
familias se prioriza sobre todas las cosas, el dinero, el mejorar en la escala social, el tener mas
“bienes de consumo” que sus vecinos. Los abortos selectivos se dan mas por lo tanto en las
ciudades que en el campo y mas entre las clases mas pudientes que entre las familias mas hu-
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mildes. A pesar de los esfuerzos del Gobierno de India, la tendencia es a peor, ya que en 1991
la proporciéon era de 941/1000, en 2001 927/1000 y en 2011 914/1000.

Por otro lado, la violencia contra las mujeres esta también en aumento, ante esta situacion, las
ONGD, venimos trabajando desde afios en proyectos de empoderamiento de mujeres, en el
caso de Calcuta Ondoan, lo hacemos ademds con organizaciones feministas locales, bien de
manera directa o tratando de establecer convenios de colaboracién entre ONG locales a quie-
nes apoyamos y organizaciones feministas.

Trabajar por el empoderamiento de las mujeres supone un impulsar un proceso a largo plazo
en el que la mujer pueda llegar a alcanzar el control de su propia vida y sus condiciones de
vida. Un proceso de cambio de dependencia, marginalizacion e inseguridad a independencia,
participacion, toma de decisiones y autoestima, en resumen propiciar un cambio en las rela-
ciones de poder, todo ello a nivel individual y también comunitario y politico.

El panorama es bastante desolador, no obstante, ver la fuerza de estas mujeres en su lucha
diaria, nos llena de esperanza.

"

Para mas informacién en Youtube “Empoderamiento de las mujeres, la llave del cambio”, “morir
por la dote”
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FIRST LADIES.
MUJERES PODEROSAS Y VULNERABLES

Mila Font Jiménez*

*Delegada de Médicos Sin Fronteras en Valencia

RESUMEN
Las mujeres son las primeras que sufren cuando el poder de las armas desbarata una sociedad.

Pagan el precio de la guerra y los enfrentamientos. Son extremadamente vulnerables. Cuando
quedan embarazadas deben dar a luz en unas circunstancias increiblemente atroces. Ademas,
suelen ser victimas de violaciones.

Al mismo tiempo, son poderosas: aseguran la supervivencia de su familia. En situaciones de
emergencia, trabajan muy duro cada dia para encontrar comida y abrigo. La vida y el futuro de
la proxima generacion estan en sus manos.

Médicos Sin Fronteras les proporciona asistencia. Mujeres en situaciones de emergencia: vul-
nerables y poderosas. Por esto, estas mujeres son nuestras primeras damas, nuestras First La-
dies.

Esta charla ha consistido en mostrar ejemplos especificos en los que las mujeres son el objetivo
principal de las intervenciones de Médicos Sin Fronteras.

« Reducir la mortalidad materna es una de las claves de muchos proyectos de MSF, en
estos casos las actividades se centran en realizar seguimiento a los embarazos, Test ETS,
VIH (con pareja), parto en lugar seguro junto a 2 visitas después del parto, proporcionar
tratamiento anticonceptivo para aquellas mujeres que asi lo prefieran, asi como con-
tactos con parteras tradicionales. Los problemas principales a los que nos enfrentamos
en estos proyectos (tomando como ejemplo un proyecto en Zambia) son la falta de
acceso de estructuras de salud con estos servicios y con profesionales cualificados y las
creencias tradicionales relacionadas con la maternidad.

« Violencia sexual. En tiempos de conflicto, las violaciones y otras formas de agresion
sexual suelen ser practica habitual y utilizada como arma de guerra. Este tipo de vio-
lencia puede ser utilizado para humillar, castigar, controlar, vulnerar, atemorizar y des-
truir. Pero en tiempos de estabilidad, la violencia sexual también es un grave problema
que atenta contra la salud y la vida. En ambos casos, los perpetradores a menudo son
quienes supuestamente deben dar seguridad doméstica y social. Ademas la mayoria
de estas violaciones quedan impunes y son causa de estigmatizacion de las mujeres
supervivientes. MSF presta asistencia a victimas de violencia sexual que buscan ayuda
a pesar de las dificultades en mas de 120 proyectos de todo el mundo. Sin embargo,
muchas otras victimas, demasiadas, no encuentran ningun tipo de respuesta, y las heri-
das fisicas y psicoldgicas que sufren puede que nunca lleguen a curarse. Para auxiliar a
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estas personas invisibles, la violencia sexual debe ser reconocida por mas comunidades
y gobiernos como la emergencia médica que es y responder en consecuencia. Sélo asi
podremos ayudar a todas estas victimas ocultas a reconstruir sus vidas y conseguir que
otras se salven de un trauma que puede destrozar sus vidas para siempre.
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EL ESTIGMA EN LA LEPRA:
CONCEPTOS, CAUSAS Y DETERMINANTES

Silatham Sermrittirong*, Wim H. Van Brakel** ***

*Raj Pracha Samasai Institute (RPSI), Department of Disease Control, Northaburi, Thailand
**Athena Institute, VU University, Amsterdam, Netherlands
***Netherlands Leprosy Relief, Amsterdam, Netherlands

(Este trabajo es una reproduccion de Lepr Rev 2014; 85(1): 36-47)

RESUMEN

Antecedentes: La lepra es una enfermedad infecciosa crénica que ha estigmatizado a los afectados desde la
antigtiedad hasta nuestros dias.

Objetivo: Se llevé a cabo esta revision para entender el concepto, la causa y los determinantes del estigma de la
lepra.

Meétodos: Se realizaron busquedas electrénicas empleando PubMed (Medline) y las bases de datos CINAHL y
PsycInfo. Se buscaron trabajos no incluidos en estas bases de datos mediante Google Académico. El principal
criterio para la inclusion fue el de trabajos relacionados con el estigma o lepra escritos en Thai o inglés.

Resultados: Después de las busquedas se identificaron 84 trabajos, 3 fueron eliminados por duplicidad y
publicacion paralela y 20 se eliminaron al revisar el resumen. Después de revisar 61 trabajos, se excluyeron 7.
Por tanto, se incluyeron 54 trabajos en esta revision. Se hallé que el concepto de estigma implica no solamente
caracteristicas consideradas poco deseables, sino también el contexto social del individuo o grupo afectado. Las
causas y determinantes del estigma relacionados con la lepra son las manifestaciones visibles de la enfermedad,
las creencias culturales o religiosas, el miedo a la transmision, la asociacién con personas consideradas inferiores e
intervenciones publicas relacionadas con la sanidad.

Conclusion: El estigma es un fenémeno complejo que tiene multiples causas, muchas veces relacionadas con el
contexto cultural en que se presenta. A pesar de esto, se encontraron muchas similitudes con el estigma relacionado
con la lepra en distintos paises y culturas, que facilitaron el desarrollo de las intervenciones y el estudio.

SUMMARY

Background: Leprosy is a chronic infectious disease that has stigmatised people affected since ancient times until
now. This has resulted in difficulties in the lives of those affected.

Purpose: This literature review was conducted to understand the concept, causes, and determinants of stigma in
leprosy.

Method: Electronic searches were undertaken using PubMed (Medline), CINAHL and Psycinfo databases. The
internet was searched through Google Scholar for papers not found in these databases. The main inclusion criteria
were papers related to stigma or leprosy written in Thai or English.

Results: After searching the databases, 84 papers were identified, 3 were removed because of duplication and
parallel publication, and 20 were removed on abstract screening. After reading 61 full papers, 7 were excluded.
Finally, 54 were included in this review. It was found that the concept of stigma involves not only characteristics
considered undesirable, but also the social context of the individual or group. Reported causes and determinants
of stigma related to leprosy are the external manifestations of the disease, cultural and religious beliefs, fear of
transmission, association with people considered inferior and public health-related interventions.

Conclusion: Stigma is a complex phenomenon that has multiple causes, often linked to the cultural context in
which it occurs. Despite this, many similarities were found in leprosy-related stigma across countries and cultures,
which would facilitate the development of interventions.

Correspondencia a:
Silatham Sermrittirong, Public Health Technical Officer, Raj Pracha Samasai Institute, Department of Disease Control, Tiwa-
nond Road, Muang District, Nonthaburi 11000, Thailand.(e-mail: silatham@health.moph.go.th, ssilatham@hotmail.com)
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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas pueden agruparse en dos categorias: agudas y crénicas. Las en-
fermedades crénicas frecuentemente presentan consecuencias fisicas y sociales de larga evo-
lucién. La lepra es una enfermedad crénica y clasica que ya fue descrita en un papiro egipcio
de alrededor de 1550 A. C." Documentos escritos aproximadamente del afno 600 A. C. hallados
en India describen una enfermedad que podria ser la lepra. Se cree que el ejército de Alejandro
Magno transmitié la enfermedad a Europa al regresar de la India.” En aquellos tiempos no se
conocia ni la causa bioldgica ni el tratamiento de la enfermedad. Por consiguiente, los afec-
tados desarrollaban sintomatologia cutdnea y discapacidades severas que atemorizaban a la
poblacion. Se creia que la lepra era causada por una maldicién o por el pecado.?” Esta creencia
ha permanecido hasta nuestros dias como revelan los estudios de Alubo en Nigeria, Burathoki
en Nepal e Idawani en Indonesia. Describen como las comunidades perciben la lepra como la
enfermedad, la voluntad o el castigo de Dios.>*¢ El estigma como elemento social relevante,
desempena un papel muy importante en las vidas de las personas afectadas y sus familias y ha
servido de excusa para segregar a los individuos afectados en colonias o leprosarios.”

Actualmente, se sabe que el Mycobacterium leprae descubierto por Gerhard Henrik Armauer
Hansen de Noruega en 1873 es el agente etioldgico de la enfermedad. Actualmente existe un
tratamiento relativamente corto y efectivo en forma de multiterapia (MDT)."® Sin embargo, el
estigma hacia la enfermedad persiste en muchos paises.5°"!

El estigma representa un obstaculo para la busqueda de nuevos casos y la efectividad del
tratamiento, lo cual constituye la gran preocupacién de los programas de control de la en-
fermedad.2*61091215 Se ha intentado muchas veces disminuir el impacto del estigma ligado a
la enfermedad. Por ejemplo, integrando los servicios sanitarios para la lepra dentro del sis-
tema de salud general para eliminar la discriminacion entre las personas afectadas y los que
padecen otras enfermedades. Se han empleado términos alternativos para la palabra lepra
como “lesién cutdnea adormecida” o “enfermedad de Hansen”. Se ha invertido mucho econé-
micamente en intentar reducir el estigma a través de una amplia difusion informativa sobre la
enfermedad. Aunque este planteamiento puede ayudar a afrontar el miedo y la consecuente
discriminacion relacionada con las realidades biolégicas de la lepra, es poco probable que al-
tere el rechazo y la alienacién atribuible al sentimiento de culpa.®

En Tailandia, las personas afectadas por lepra todavia son estigmatizadas por el personal sa-
nitario y su comunidad.” Algunos pacientes han sido rechazados y se les ha negado trata-
miento para sus Ulceras por parte del personal de enfermeria, con el consiguiente retraso en
el diagndstico y una pobre adherencia al tratamiento en muchos casos.” Antes de presentarse
para ciertos tipos de trabajo, el aspirante necesita presentar confirmacién médica de que no
padece lepra.®®

La mayoria de los programas de disminucién del estigma se han aplicado de un modo ge-
neral que contradice la realidad de que las caracteristicas del estigma, en particular de sus
determinantes, pueden variar de una sociedad a otra. Dijker y Kooman recomendaron que
las intervenciones encaminadas a reducir el estigma fuesen enfocadas hacia el tipo de condi-
cion, tipo de sociedad y tipo de individuo implicado,? puesto que estos factores determinan
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los principales sistemas de motivacion que influyen en las personas sobre la percepcion de la
anormalidad. Gussow y Tracy sugieren que es esencial entender la historia social, el significado
cultural actual y la vision general de las personas implicadas.?

Esta revision sistematica pretende recopilar lo conocido sobre las causas y determinantes del
estigma relacionado con la lepra en distintas sociedades para proporcionar informacién util
para el personal sanitario u otros profesionales que deseen profundizar en su conocimiento
o desarrollar cualquier investigacién empirica relacionada con el estigma. Utilizamos los con-
ceptos de estigma de Goffman, Link y Phelan como marco de referencia.***

METODOS

Se efectuaron busquedas electronicas en las bases de datos PubMed (Medline), CINAHL y Psy-
cInfo con el término de busqueda “lepra y (discriminacién o estigma o causas o creencias)”. Se
buscaron en Internet a través de Google Académico trabajos no publicados en estas bases de
datos. Se obtuvieron borradores de informes y herramientas de miembros colaboradores del
Consorcio Internacional para la Investigacion y Accién contra el Estigma relacionado con la
Salud (ICRAAS). Se buscaron manualmente trabajos no publicados, periddicos, tesis, conferen-
cias e informes. Se incluyeron los estudios escritos en tai o inglés relacionados con estigma o
lepra; y se usaron métodos cuantitativos, cualitativos, o mixtos.

RESULTADOS

La Figura 1 indica el proceso y el nimero de publicaciones identificadas, cribadas y eventual-
mente incluidas en la revision.

Durante las busquedas en las bases de datos se identificaron 84 trabajos, 3 de ellos fueron
eliminados por estar duplicados o publicados de forma paralela y 20 se eliminaron al leer el
resumen (no relevantes). Después de revisar 61 trabajos completos, se eliminaron 7 como no
relevantes y sélo 54 fueron incluidos en la revisién. Estos trabajos se publicaron entre 1963 y
2013. Los resultados se presentan en forma narrativa distribuidos en dos apartados principa-
les. El “concepto de estigma” se presenta primero, seguido por “causas de los determinantes”.

EL CONCEPTO DE ESTIGMA

Estigma es una palabra griega que, en sus origenes, se referia a un tipo de tatuaje que se gra-
baba mediante cortes o quemaduras en la piel de criminales, esclavos o traidores para iden-
tificarlos visiblemente como personas de mala reputacién y moralmente corruptas.”® Estos
individuos debian ser evitados, particularmente en lugares publicos. Posteriormente, se aplicé
la palabra a otros atributos personales considerados vergonzosos o desacreditadores. En rela-
cién con la salud, el estigma fue definido por Ering Goffman como un atributo que determina
que el individuo es distinto a una persona “normal” y ademas, que la persona es “de naturaleza
poco deseable -y en caso extremo, una persona mala, peligrosa o débil.”
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Literatura identificada por buisqueda en base de datos (n=33)

Literatura identificada a través de otros métodos* (n=>51) |
v
Literatura después de eliminar duplicados (n=81) /
I
| Literatura excluida mediante el resumen (n=20) |
v

| Literatura cribada (n=61) S
Literatura excluida al revisar el trabajo completo (n=7)

Y

I Literatura incluida en base a sintesis cualitativa (n=54) |

Figura 1. Diagrama de flujo de literatura identificada mediante bldsquedas en bases de datos. *Blusqueda
manual y busqueda con Google Académico.

Para poder comprender mejor su definicion, Goffman propuso tres categorias de atributos que
desacreditan. Estos son “repulsion del cuerpo” o estigma de desfiguracion fisica, “aberraciones
de cardcter individual” y/o personalidad, tales como desorden mental, encarcelamiento, des-
empleo, y el “estigma tribal” de raza, nacién y religion.

|"

La definicién de Goffman ha sido citada por muchos investigadores; sin embargo también ha
sido cuestionada. Como se han llevado a cabo muchos estudios sobre estigma por diferentes
profesionales en distintos contextos, se han propuesto muchas definiciones como alternativa
o elaboracion de la definicidon de Goffman. Jones et al. definieron el estigma como “la marca
o atributo que une a la persona a unas caracteristicas o estereotipos indeseables”.? Esta de-
finicién implica que un grupo vea al otro como anormal. Introduce el concepto de “ellos y
nosotros”. Stafford y Scott propusieron que el estigma es “una caracteristica de una persona
que es contraria a una norma de un grupo o unidad social”.?” Definieron “norma” como una
creencia compartida y generalizada de que una persona debe de comportarse de una manera
determinada en cierto momento.” Crocker et al. afirmaron que “los individuos estigmatizados
poseen o se cree que poseen algunos atributos o caracteristicas que configuran una identi-
dad social que estd devaluada en un contexto social particular.”2Link y Phelan se refieren al
estigma como “un proceso dindmico unido a una competicién para el poder y unido a meca-
nismos sociales existentes de exclusion y dominacion”.?* Parker y Aggleton definieron el es-
tigma como “un proceso social que implica identificar y emplear diferencias entre grupos de
personas para crear y legitimar las jerarquias sociales y la falta de igualdad”.* Castro comenté
que el estigma es “resultado de una violencia estructural perpetuada por las grandes fuerzas
sociales enraizadas en procesos histéricos y econdmicos”.* Jacoby sefalé que el estigma era
“una etiqueta que asocia una persona a un grupo de caracteristicas no deseadas que forman
un estereotipo”.?’

Weiss y Ramakrishna definen el estigma como “un proceso social o experiencia personal carac-
terizada por la exclusién, rechazo, culpa o devaluacion resultante de la experiencia o anticipa-
cién de un juicio social adverso sobre una persona o grupo identificado y relacionado con un
problema particular”.’ Es destacable el hecho de que, mientras las definiciones de Goffman se

440



centran en los atributos individuales, las definiciones posteriores, como las de Link y Phelan,
Parker y Aggleton, Castro, y Weiss y Ramakrishna, se centran mas en el contexto social. Poste-
riormente, Link y Phelan expandieron el nexo entre un atributo y un estereotipo identificado
por Goffman con un conjunto de significados mas amplio para el término.?* Ellos afirman “...
el estigma existe cuando convergen los siguientes componentes interrelacionados. En el pri-
mer componente, la gente distingue y etiqueta diferencias humanas. En el segundo, las creen-
cias culturales dominantes unen a las personas etiquetadas a caracteristicas no deseables y
estereotipos negativos. En el tercero, las personas etiquetadas son colocadas en categorias
distintas para conseguir algun grado de separaciéon de “nosotros” a “ellos”. En el cuarto, las
personas etiquetadas experimentan una pérdida de estatus y discriminacion que conlleva a
la desigualdad”. Aunque su definiciéon de estigma no incluye temas sociales, Stafford y Scott
concluyeron que la sociedad podia crear estereotipos negativos para preservar la estructura
social o permitir la explotacién de un grupo y sus recursos.”’ También sefalan que la desigual-
dad social influye significativamente en el proceso de estigmatizacion de ciertos individuos o
grupos. Aquellos que tienen el control de una sociedad tienen el poder de imponer sus nor-
mas, valores y creencias, incluyendo el significado cultural de un atributo y el estigma unido
a él a las personas indefensas. Esto encaja con los puntos de vista de Link y Phelan, y Parker y
Angletton en referencia al rol del “poder social” en el proceso de estigma y discriminacién. Las
sugerencias de Stafford y Scott también son apoyadas por los estudios de Waxler, quien infor-
mo que por prejuicios raciales y la amenaza econémica percibida por la poblacién hawaiana
en relacion a los trabajadores chinos y otros grupos, estos fueron culpados de introducir la
lepra en el pais.3?

Se puede concluir que la literatura actual percibe el estigma como algo que no depende sélo
de una caracteristica no deseable de un individuo o grupo, sino como algo construido por el
contexto social al que ese individuo o grupo pertenece.

CAUSAS Y DETERMINANTES DEL ESTIGMA EN LA LEPRA

MANIFESTACIONES EXTERNAS

Durante la fase precoz, la lepra puede presentarse con lesiones cutaneas poco relevantes, pero
si estas lesiones no se tratan se convierten en mucho mas visibles. Al mismo tiempo, los nervios
pueden verse afectados con las subsiguientes discapacidades en ojos, manos y pies. Incluso
durante el tratamiento, las personas afectadas por la lepra pueden presentar manifestaciones
cutdneas por reacciones inmunoldgicas que pueden aparecer antes, durante y después del
tratamiento. Estas manifestaciones visibles estan entre las principales causas del estigma.’’*?

El caso de un emigrante polaco diagnosticado de lepra en Inglaterra en 1947 puede ilustrar
esta afirmacion. Se le describié como “presentando un rostro leonino” que claramente lo dife-
renciaba del resto de la sociedad. Esta apariencia provoco una fuerte reaccion publica con dis-
turbios en las calles y debate en el mismo Parlamento. Se le detuvo en el hospital en contra de
su voluntad. Actualmente, también se describe como un aspecto considerado poco agradable
todavia puede estigmatizar a los afectados por lepra.® Un estudio llevado a cabo en Indonesia
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entre 1997 y 1999 constaté que una reaccién comunitaria negativa hacia los pacientes de lepra
depende sobre todo de la visibilidad de los sintomas.® Si la enfermedad esta en fase precoz, sin
sefales persistentes, visibles o discapacidades, los pacientes consiguen normalmente escon-
der la enfermedad y no habra reacciones estigmatizantes por parte de los demas.® Los resulta-
dos de dos estudios en Nepal en 1998 y 1999 apoyan los hallazgos de Idawani en Indonesia.>*
El primero revel6 que los miembros de la comunidad discriminaban méas abiertamente a los
pacientes de lepra con sintomas persistentes visibles y discapacidades, mientras que el se-
gundo constata que los afectados por discapacidades experimentan con mas probabilidad
reacciones negativas por parte de la comunidad frente a los que con la misma enfermedad no
presentan sintomas externos visibles. Un trabajo reciente de Rensen en India también reveld
que las personas afectadas por lepra con signos visibles sufrieron mas restriccién participativa
en la comunidad que los que no presentaban signos.®

Tres estudios en Tailandia dieron resultados similares a los de Indonesia y Nepal. Leeraphan
hallé que la visibilidad de la discapacidad se correlacionaba positivamente con el nivel de
estigmatizacion comunitaria.’” Algunos pacientes percibieron rechazo de sus familias y vo-
luntariamente abandonaron sus casas para buscar tratamiento en hospitales y colonias para
afectados. Después del tratamiento, los ex-pacientes con deformidades visibles tuvieron pro-
blemas para adaptarse a su situacién anterior cuando regresaron a sus hogares. Este resultado
estad apoyado por dos estudios en Tailandia de Predaswat y Poopook, que constataron que los
atributos mas repulsivos fueron el pus y la sangre de las Ulceras y la desfiguracién en manos 'y
pies." Informaron que incluso personas con discapacidades por otros problemas sanitarios y
pacientes de lepra sin discapacidades rechazaban a los desfigurados por lepra.

Ademads de las manifestaciones externas, los pacientes de lepra pueden desprender un olor
corporal extraio causado por las Ulceras infectadas. El olor puede ser nauseabundo y empeo-
rar en los casos en que sus comunidades no permiten que los pacientes se laven con la misma
fuente de agua que el resto de la comunidad, como describe un informe de Madhya Pradesh,
India. El mal olor los convierte en proscritos, y segun Predaswat y Poopook también afecta a
su estima y dignidad.""*

CREENCIAS RELIGIOSAS Y CULTURALES

Diferentes autores detallan que ya desde tiempos antiguos, la lepra fue interpretada como
un castigo de Dios por los pecados cometidos.>*3#%° En ese contexto, se cita muchas veces la
Biblia, particularmente el libro del Levitico, capitulo 13. La lepra se puede emplear como meta-
fora para el pecado. “La lepra se asemeja al pecado”. Hay muchas razones por las que los anti-
guos rabinos consideraban a un leproso como alguien ya muerto. La lepra es como el pecado
en que: comienza en la nada, en la fase precoz es indolora, crece lentamente, frecuentemente
remite durante periodos y reaparece, anestesia los sentidos — uno no siente nada en la zona
afectada, causa degradacion y deformidad y proporciona al afectado un aspecto repulsivo.”®
Guzik comenté que “estas precauciones se toman no solamente por causas sanitarias o para
proteger frente al contagio, ya que no es seguro que la lepra fuera contagiosa, sino para que
la gente a través de la pardbola de la lepra aprendieran lo terrible y detestable que resulta el
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pecado a los ojos de Dios”,*' Volinn advirtié que este estigma en particular no estd limitado a
las tradiciones religiosas judeo-cristianas.> Entwistle lo describe como una creencia originaria
de Iran que se transmitio hasta la India. Los afectados por lepra eran considerados pecadores
frente al Sol. Se atribuian poderes curativos a bafnarse en algunas zonas especificas como Sur-
yakunds en Matura.* De acuerdo con Try y Brown, los hindus opinan que las discapacidades
por lepra son consecuencia de malas obras por un mal karma de una vida anterior o un castigo
divino, y los chinos creian en la transmision sexual de la lepra por prostitutas y que era un casti-
go por un comportamiento inmoral.** Try describe estudios en Nepal donde las comunidades
crefan que la lepra era un castigo de los dioses por los pecados cometidos por los pacientes y
sus familias en la vida presente o anterior.> Segun Burathoki, es atribuible a una falta de respe-
to hacia los dioses al no realizar ofrecimientos apropiados o por una grave violacion de las nor-
mas sociales. Predaswat afirma que segun las creencias budistas, la lepra es una enfermedad
contagiosa e incurable.” Un vardn con lepra no podia ser monje porque se le presuponia tener
alguna discapacidad corporal y su posicién social gozaba de un gran respeto por parte de la
poblacién. Se creia que permitir a un afectado por lepra entrar en la congregacion diseminaria
la enfermedad entre los monjes. Predaswat relata que de acuerdo a la doctrina budista, una
persona con lepra sufre la enfermedad como consecuencia de los pecados cometidos en una
vida anterior y eso es pecaminoso e inmoral.”

Gussow y Tracy constataron que el estigma se relaciona con creencias religiosas que consi-
deran la enfermedad como un castigo por los pecados cometidos o con la implicacién de los
misioneros cristianos en el cuidado de los afectados, que hacia percibir la enfermedad como
algo tan terrible que solamente los siervos de Dios eran capaces de atenderles.?? Sin embargo,
Navon tenia otra visién. Su estudio en Tailandia detecté que el budismo no asignaba un solo
estatus a la lepra.*? Aunque el budismo oficialmente prohibe a los varones afectados por lepra
cumplir su deber tradicional de unirse a la orden monastica durante un periodo de tres meses,
esta prohibicion no siempre fue tenida en cuenta y no tuvo efectos adversos sobre la percep-
cién de la enfermedad.

Otras causas popularmente atribuidas a la lepra son la brujeria, una maldicién, no respetar
ciertas prohibiciones alimentarias, el contagio y que sea hereditaria.*633

En opinién de Idawani, estas creencias tienden a marginar a los pacientes socialmente y les
deshonra.® Un estudio en Nigeria reveld que se creia que era hereditaria y las personas consan-
guineas eran mas vulnerables a la enfermedad.? Las personas con distinta sangre no corrian
ningun riesgo. El mismo estudio informé que también entre el personal sanitario que atendia
a los afectados existia esa creencia. Un trabajador dijo que no tenia miedo a la enfermedad ya
que su sangre era fuerte y no habia casos en su familia. También en Tailandia se creia que era
hereditaria al observar mas casos en determinadas familias y estaba prohibido casarse con
enfermos de lepra.” En este pais, muchos discapacitados era enviados por sus propias fami-
lias a las colonias para leprosos ya que los creian malditos y merecedores de ser segregados
socialmente.®

La gente cree que la lepra no se cura por sus manifestaciones externas persistentes. Los es-
tudios de Tailandia y Nigeria confirman esta teoria, ya que constatan como las personas con
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discapacidad no son percibidas como curadas, pues los dedos perdidos en las manos y los
pies no son recuperables. Tampoco se considera curado el que experimenta dolor o una le-
prorreaccion.>'' Segun, Alubo la creencia general es de que en las personas con deformidades,
los sintomas se presentan periédicamente durante la época mas cdlida cuando reaparece la
enfermedad.

MIEDO

El miedo a la transmisién constituye una de las mayores preocupaciones de la comunidad.’
El miedo se acentua con los signos visibles que hacen que la poblacién se mantenga alejada,
especialmente los nifos, considerados mas vulnerables a las infecciones, de un “paciente”>" El
miedo también se sostiene en creencias sin ningun fundamento. En Brasil, las creencias tradi-
cionales de que la lepra es incurable, discapacitante y muy infecciosa prevalecen y mantienen
temores infundados y la estigmatizacion de los pacientes.”” En las aldeas de Tailandia creen
que una vez la persona con lepra estd ya desfigurada es que no tiene cura y el paciente no
puede volver a ser considerado normal.” En Nepal es comun la creencia de que el contacto es
la causa principal de la transmision.>® En este pais, también creen que la transmisién puede ser
a través de los alimentos, el agua, el aire, las heces y excreciones del paciente como la orina, el
sudor, el pus de las Ulceras, el semeny el fluido vaginal.>*

Sin embargo, los resultados de dos estudios de Tailandia constatan que la transmisién no es
la principal causa de estigma.''*? Predaswat comenté que la lepra es considerada repugnante
mas que contagiosa, ya que los afectados en fase avanzada se caracterizan por presentar dis-
capacidades, Ulceras, sudor excesivo y mal olor.'" Estos pacientes, voluntariamente se recluian
por verglienza y temor a ser repulsivos. Navon recuerda que el miedo al contagio no causa es-
tigma, ya que la poblacién tai la considera hereditaria.*> Ademads, en el pasado Tailandia estuvo
plagada de epidemias incluso mas terrorificas que la lepra, como la malaria, la viruela, la plaga
bubdnicay el cédlera, todas ellas causantes de grandes estragos en la poblacién.

ASOCIACION CON “PERSONAS INFERIORES”

Seng observé que en el pasado, la lepra se asociaba con gente considerada social y cultural-
mente inferior en todos los aspectos.* Durante la época colonial del siglo XIX, el temor de
los colonos por la elevada prevalencia de lepra entre los nativos dio pie a teorias racistas que
consideraban a los afectados como “moralmente inferiores”* Por ejemplo, el régimen colonial
britdnico asocio la clase obrera china con la inmundicia y el peligro social. La lepra se con-
sideraba un problema exclusivamente chino introducido en Singapur por los trabajadores
emigrantes sin signos visibles de la enfermedad que evitaban ser detectados en los puertos
de desembarco. Waxler confirmé este fendmeno, e informé de que durante la misma época
sirvid como excusa para excluirlos como competidores en asuntos econdmicos y confirmar al
mismo tiempo un sentido de superioridad occidental, que culpaba a los emigrantes chinos de
importar la lepra a Hawai y al oeste de Estados Unidos.

En su estudio en Tailandia, Navon afirma que ser asociado con gente inferior contribuia a la
estigmatizacién.* Ella constaté que en el pasado, cuando las personas con lepra presentaban
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discapacidades, ya practicamente no podian asegurarse la subsistencia. Los que contaban con
apoyo familiar vivian separados, pero cerca de ellos y los que estaban solos subsistian como
mendigos, la poblacion mas desafortunada de la sociedad tai. Sin embargo, Waxler argumenté
que la asociacién de la lepra con la mendicidad no siempre origina estigma. Por ejemplo, se
acepta ser un mendigo en Nigeria y no es motivo de estigmatizacién entre los musulmanes.?

Incluso, actualmente, en situaciones de baja endemia y con la disponibilidad de tratamientos
efectivos todavia existe esta asociacion. Los afectados son generalmente pobres, sin trabajo ni
educacion, y de baja clase social.** Algunos se ganan la vida como mendigos. Todavia se cons-
tata que la poblacién tai utiliza los términos —khi ruan y khi thut, que se traduce como “lepra”
y “lepra con discapacidad”— para degradar a otra persona.*

SALUD PUBLICA E INTERVENCIONES RELACIONADAS

Un punto de vista distinto sostiene que el estigma es el resultado de la segregacién obligada
de las personas afectadas por la enfermedad, llevada a cabo en muchos paises desde finales
del siglo XIX.*? Esta politica de segregacion fue un intento de controlar la lepra cuando no ha-
bia un tratamiento efectivo para la enfermedad. Poorman llegé a la conclusién de que el confi-
namiento fue propuesto por los cientificos, porque percibian la lepra como una amenaza para
el resto de la poblacion* mientras que la comunidad en general no tenia ese miedo a la lepra
y se resistia a la separacion de sus familiares y amigos afectados. Eventualmente, por medio
del aislamiento y la campaia propagandistica montada a su alrededor, la poblacién empezé a
temer la lepra. Posteriormente, al avanzar los conocimientos cientificos la lepra ya no causaba
tanto miedo entre la comunidad médica, pero esta ya no fue capaz de erradicar el miedo que
sus predecesores habian creado y la lepra permanecié estigmatizada.

Cuando la politica de confinamiento fue abandonada porque ya se disponia de un tratamiento
efectivo, los programas de control de la lepra en la mayoria de paises propusieron que los indi-
viduos afectados permanecieran en sus comunidades. Esto se consiguié sobre todo mediante
campanas de Informacién, Educaciéon y Comunicacion (IEC). Predaswat reporté que algunas
campanas IEC incrementaron el miedo general a la lepra empleando imagenes poco adecua-
das para la difusion.”” Ademas, también indicé que este tipo de intervenciones puede con-
tribuir a que presuntos casos se presenten voluntaria y precozmente; pero al mismo tiempo
puede fortalecer el estigma ya presente en la zona.

Otra actividad potencialmente estigmatizante es la visita domiciliaria a los afectados que vi-
ven en sus comunidades para su seguimiento en caso de no acudir a la cita previa. Visitar sus
casas puede causar estigma y hay que saber hacerlo adecuadamente. White relata su propia
experiencia en Brasil, al visitar su equipo los domicilios de personas afectadas y concluyé que
resultaron bastante invasivas y generadoras de estigma.*® Llegar en ambulancia ya alerta a los
miembros de la familia o los vecinos que las personas buscadas tienen un problema de salud
lo bastante grave para que tengan que ir a atenderles.

Segun Frist, al promocionar los derechos humanos, las personas afectadas por lepra eran acon-
sejadas por otras organizaciones a que formaran sus propias asociaciones.* Las asociaciones
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de afectados por lepra a veces son culpables de crear estigma cuando sobrepasan la lucha
por la justicia, igualdad de derechos e integracion y piden privilegios especiales que no son
concedidos a personas con otras enfermedades o discapacidades.** Cuando lo hacen, incons-
cientemente refuerzan el estigma de la lepra al presentarla a ojos de la poblacién como una
enfermedad separada y distinta. Frist insiste en que los individuos deben ser ayudados porque
son pobres, discapacitados y/o mayores y no tienen el apoyo basico, no porque una vez tuvie-
ran una enfermedad que ya ha sido curada.

DISCUSION

La definicién de la palabra “estigma” ha evolucionado con el tiempo. En un principio, la defini-
Cién se centraba en los atributos individuales lo que significa que un individuo es distinto a la
gente “normal”. Actualmente, las definiciones se centran mas en el contexto social del estigma
y el proceso social implicado en su generacién.?*#

La evidencia disponible constata que el estigma relacionado con la lepra estd causado por
las manifestaciones visibles en las personas afectadas, las creencias relacionadas con posibles
causas de la enfermedad y su tratamiento, miedo a su transmision, asociacion de los afectados
con grupos de personas percibidas como “inferiores” y medidas de salud publica que tratan
la lepra de manera distinta a otras enfermedades.>®11152232-4042-4347.49 Fstos factores pueden ser
iguales o diferentes segun las distintas sociedades o contextos culturales. 32424

Las manifestaciones negativas como las lesiones cutaneas visibles o discapacidades hacen que
los afectados aparezcan como distintos a los demas. Segun Link y Phelan, es el punto de parti-
da del estigma: “las personas distinguen y etiquetan las diferencias humanas”.?* Forman parte
de una de las tres categorias de atributos que desacreditan, como define Goffman.” Este tipo
de estigma no ha variado mucho con el tiempo, como lo demuestra el caso de un emigrante
polaco diagnosticado de lepra en 1947 y con signos visibles de la enfermedad, que motivé una
fuerte reaccién publica, y por el estudio de Rensen en 2011 que revela que las personas con le-
pra visible padecen una restriccién participativa social mayor que los demds.>*3*¢ Es comun que
en muchas culturas o sociedades como Inglaterra, Indonesia, Nepal e India los individuos con
signos visibles externos sean estigmatizados.>4''**% La lepra no es la Unica enfermedad con
manifestaciones “negativas’, también afectan a otras enfermedades como la tuberculosis. Do-
dor constaté que la significativa pérdida de peso en los pacientes TB, unida a la tos persistente,
a veces sanguinolenta, incobmoda a la poblacién, incrementando su temor a la enfermedad.®
Algunos pacientes TB también afirman que se averglienzan de las caracteristicas de la TB.

Hay constancia en distintas culturas de que la lepra se considera un castigo. Por ejemplo, entre
los cristianos, hindues y budistas, la lepra se considera un castigo por los pecados cometidos
o un mal comportamiento en esta u otra vida anterior.*>'"3#39 Algunas creencias pueden cam-
biar gradualmente con el tiempo, como que es un castigo de Dios por pecar, a medida que
se concreta el origen biolégico de la enfermedad. Sin embargo, las personas pueden creer en
varias causas operando a distintos niveles y al mismo tiempo. Constituye un desafio cambiar
la creencia de que la lepra es incurable, ya que la sociedad reconoce la enfermedad por sus
discapacidades que no pueden esconderse, asi como la creencia de que la lepra es hereditaria,

446



ya que se detecta mas en determinados grupos o familias. En Tailandia y Nigeria creen que la
lepra es hereditaria e incurable seguin Predaswat y Alubo.?'" Incluso en Nigeria el personal sa-
nitario que deberia conocer las causas de la enfermedad mejor que la poblacién general creen
que es hereditaria. También en el caso de la tuberculosis, otra enfermedad clasica y antigua
en la poblacion existe la creencia de que se trata de un “castigo” divino por los “pecados” co-
metidos.’" En algunas circunstancias, la estigmatizacion fue provocada por creencias erréneas
sobre la etiologia de la TB. Algunos opinan que fumar, vivir en condiciones insalubres, beber
alcohol y el consumo de drogas como cocaina, favorecian el desarrollo de la tuberculosis.>*
Segun Link y Phelan, estas creencias son los segundos componentes del estigma, las carac-
teristicas de las creencias que unen a las personas ya etiquetadas a estereotipos negativos.?*

El miedo a la transmisidn es considerada uno de las principales causas del estigma en muchos
paises como Nigeria y Brasil.>* Esto no es asi en Tailandia, porque la lepra se considera heredi-
taria y una enfermedad repulsiva mas que infecciosa."“? Sin embargo, para la tuberculosis, en
Tailandia la creencia si que era similar a otros paises en que el miedo a la transmisién es una de
los principales causas de estigma.*®*3

La lepra ha estado unida al concepto de “personas inferiores” durante muchos afos. Segun
Seng y Waxler, en Gran Bretafia y Estados Unidos ya en la época colonial se relacionaba la le-
pra con los emigrantes chinos que eran considerados “inferiores”.324* En paises asidticos como
Tailandia, Navon constata que en el pasado la lepra iba unida a la mendicidad, considerada
una desgracia en la sociedad Thai. Esta relacion todavia es perceptible en el hecho de que en
Tailandia se continia empleando el término “lepra” para descalificar a una persona. Es inte-
resante remarcar el argumento de Waxler quien afirma que la mendicidad no causa estigma
entre los musulmanes en Nigeria.3? Se requieren evidencias empiricas para confirmar esta afir-
macion. En la experiencia de los autores, aunque muchos recurren a la mendicidad y ésta cum-
ple un rol en la sociedad, no lo hacen de forma voluntaria o como profesién. La relacién entre
personas afectadas por lepra y laimagen de un mendigo, el estatus social mds bajo en algunos
paises como Tailandia, encaja con el tercer componente del estigma mencionado por Link y
Phelan, “las personas etiquetadas son asignadas a distintas categorias para poder conseguir
algun grado de separacién entre nosotros y ellos.”* La relacion entre pacientes de tuberculosis
y VIH/SIDAy entre tuberculosis y pobreza también son causas de estigma en la tuberculosis, ya
que el VIH/SIDA'y la pobreza ya han sido estigmatizados por la sociedad.>*>*

La intervencidon mas comun es la de Informacion, Educacién y Comunicacién (IEC) para afron-
tar el estigma. Sin embargo, la IEC puede traer mas estigmatizacién si no se hace correcta-
mente."! Distribuir fotografias de discapacidades relacionadas con la lepra puede favorecer
el diagndstico precoz pero nombrar su transmision sin explicar su poca contagiosidad y que
existe un tratamiento efectivo puede dar un mensaje negativo de la misma y provocar temor a
la transmisidn entre la poblacion diana. La lepra no es la Unica enfermedad en que la IEC puede
incrementar el estigma. Las intervenciones IEC llevadas a cabo en tuberculosis también dieron
algunos resultados similares.>® Informacion sobre educacién sanitaria transmitida de forma in-
correcta por profesionales sanitarios fue mencionado por los participantes comunitarios en
el estudio de Dodor en Ghana como la base de sus conocimientos y de su comportamien-
tos hacia los pacientes TB.*° El mensaje transmitido aconseja a la comunidad evitar compartir
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utensilios caseros con pacientes de TB. Esto hace pensar en el aislamiento del paciente y que
sus platos sean separados del resto de los convivientes.®®

Las causas y determinantes del estigma en la lepra encajan con los conceptos propuestos por
renombrados investigadores sobre el tema como Goffman, y Link y Phelan.?*?* Son similares
a los de la tuberculosis y quizas también a otros problemas sanitarios. Esta revision puede
emplearse como guia para el disefio de intervenciones reductoras del estigma. Un adecuado
conocimiento de la causa o causas y determinantes del estigma en un contexto dado puede
proporcionar importantes puntos de partida para intervenciones interactivas basadas en la
educacion sanitaria y fomentar el contacto entre las personas afectadas y el resto de la co-
munidad. Las causas y determinantes pueden variar en distintas sociedades y contextos cul-
turales. Hay que investigar mdas para ayudar a comprender este contexto. Las intervenciones
deben concretarse lo mejor posible y tener en cuenta las diferencias culturales.
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NOTICIAS Y EVENTOS

MASTER MEDICINA TROPICAL
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE BARCELONA

Como en anos anteriores los alumnos participantes en nimero de 50, en el Master de
Medicina Tropical que organiza la Universidad Auténoma de Barcelona, se desplazaron
al Sanatorio de Fontilles para recibir la docencia del médulo de dermatologia.

Este médulo se desarrollé durante los 3 primeros dias de mayo y en él se repasé temas
como lepra, Ulcera de Buruli y patologias dermatolégicas tropicales frecuentes en las
consultas llevadas sobre el terreno por el personal sanitario que trabaja en coopera-
cion.

La docencia fue llevada a cabo por el personal sanitario y de laboratorio de Fontilles,
acompanados de la dermatéloga procedente de Barcelona, Dra. Gema Martin.

Como todos los afios el médulo se desarrollé con mucho interés por parte del alumna-
do con animo de mejorar sus conocimientos y con animo de mejorar sus conocimien-
tos y aplicarlos en los paises en los que trabajen.

Agradecer al profesorado su dedicacion.
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FIRMA DE CONVENIO
SANATORIO AGUA DE DIOS (COLOMBIA) - FONTILLES

Invitados por las autoridades colombianas del Sanatorio de Agua de Dios, hemos viajado a
este centro histérico en el control de la lepra en América Latina. Todavia en este lugar residen
246 pacientes y el Sanatorio es el punto de referencia de la ciudad de Agua de Dios, de 14.000
habitantes.

Junto al personal sanitario de esta institucion se impartié un curso sobre leprologia para los
trabajadores, médicos, enfermeros, fisioterapeutas,... Se revisaron los casos clinicos activos y
también aquellos que presentaban mala evolucion en el control de la enfermedad. Se ha fir-
mado un convenio de colaboracidn entre dos instituciones prestigiosas y mas que centenarias
en la lucha contra la lepra.

De regreso a Espafia estuvimos dos dias en Bogotd, donde participamos como profesores en
la Primera Jornada Internacional de Cundinamarca Calidad de Vida — Tuberculosis y Lepra. En
este acontecimiento se repasaron y actualizaron los puntos mas importantes en el control de
la enfermedad.

Agradecemos a la direccion del Sanatorio de Agua de Dios (Colombia) —Juan José Mufoz
y Zenidia Sanabria—, junto al resto de personal sanitario de esta institucién el trato que nos
brindaron.

Dr. José Ramon Gomez Echevarria
Director Médico Lepra Fontilles
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PRESENTACION DE LA BIOGRAFIA DE MAURO GUILLEN COMIN, PRI-
MER DIRECTOR MEDICO DE FONTILLES

El pasado dia 6 de mayo tuvo lugar en la
sede del Colegio de Médicos de Valencia,
la presentacion de la biografia de quien

MAURO GUILLEN COMIN

DERMATOLOGO Y LEPROLOGO i . o .
DIRECTOR MEDICO DE FONTILLES fuera primer Director médico de Fontilles,
VALENCIA. 18761932 el Dr. Mauro Guillén Comin (1876-1932),

dermatdlogo y leprélogo.

JUAN BAUTISTA CODINA BAS

El libro, publicado por el Consell Va-
lencia de Cultura en colaboracién con
el Instituto Médico Valenciano y Fon-
tilles, recoge la experiencia vital del
Dr. Guillén haciendo un recorrido por
su entorno familiar, su formacién pro-
fesional en Espafa y Francia (finalizé
sus estudios de medicina con apenas
21 afos), su vinculacién con el Institu-
to Médico Valenciano y su pasién por
Fontilles, al que estuvo vinculado des-
de los primeros momentos de su ges-
M I NOR tacion.

CONSELL VALENCIA \:-" de CULTURA En la presentacién del libro intervinie-
ron la presidenta del Colegio de Médi-
cos, D2 Rosa Fuster, el presidente del
Instituto Médico Valenciano, D. Francisco Morales, el presidente de Fontilles, D. Ramén
Trénor Galindo, el Dr. Carlos Guillén —dermatdélogo y nieto del biografiado— y D. Juan
Bautista Codina Bas, autor de la biografia.

D. Juan Bautista Codina expuso durante la presentacién los acontecimientos mas im-
portantes de la vida del Dr. Mauro Guillén, ilustrando su presentacién con fotografias
y documentos, recopilados en los mas de dos afos dedicados a la documentacién
de la obra. Destaco la labor cientifica del Dr. Guillén y su contribucién a las primeras
investigaciones de la enfermedad de la lepra en Espaia, asi como su labor de difusién
de Fontilles en los foros cientificos.

Tal como dice el autor del libro: “Mauro Guillén fue un pilar fundamental para el pro-
ceso [de puesta en marcha de Fontilles], pues a los conocimientos de la lepra [...] unio
la juventud, asi como la aportacién cientifica mas moderna y pasada por el tamiz de la
formacién en el extranjero y su especializaciéon en Dermatologia...”
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PROXIMAS REUNIONES Y CONGRESOS

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

Simposio Brasilefio de Leprologia, 21-25 Noviembre 2014

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

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

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

458 Fontilles, Rev. Leprol. 2014; 29(5): 458



NECROLOGICAS

MICHEL LECHAT (1928-2014)

http://www.ae-info.org/ae/User/Lechat_Michel/OtherInformation

Con profundo pesar comunicamos el fallecimiento del Profesor Michel Lechat, ocurrido el 28
de febrero de 2014, a la edad de 86 afios.

En 1951, mientras aun estudiaba la carrera de medicina, visitd Africa y se apasioné de tal
forma por la lucha contra la lepra que la enfermedad se convertiria en una parte primordial
de sus actividades profesionales. De 1953 a 1959, fue Director del Leprosario de lyonda, en
el entonces Congo Belga, mas tarde obtuvo el doctorado en la Universidad John Hopkins de
Baltimore (USA) y a todo ello le siguié una brillante trayectoria como epidemidlogo, primero en
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), luego como profesor en la Universidad Catdlica de
Lovaina (Bélgica), y posteriormente en el Instituto Tropical de Amberes. En 1969, fue nombrado
Experto en Lepra por la OMS.

En Fontilles se le recuerda de manera especial por su participacion como docente en varias
ediciones del Curso de Leprologia, que se celebra anualmente en el sanatorio.

Desde estas paginas, queremos expresar nuestras condolencias a sus familiares.

Descanse en paz.
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JACINTO CONVIT GARCIA (1913-2014)

Foto en Pinterest

El 12 de mayo de 2014 fallecié en Venezuela el Dr. Jacinto Convit Garcia, una pérdida que en-
tristece a toda la comunidad cientifica, y en especial a quienes estan implicados en la lucha
contra la lepra.

Nacido el 13 de septiembre de 1913, en Caracas —hijo de un inmigrante vasco y de madre
venezolana—, se gradué como médico en la Universidad Central de Caracas en 1938, y pos-
teriormente estudié Dermatologia en la prestigiosa Universidad de Columbia, Nueva York,
(USA), aunque desarroll6 su labor en varias enfermedades denominadas “desatendidas” por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y relacionadas con la pobreza, lo que le valié el
reconocimiento como “médico de los pobres’, fue la lepra la enfermedad a la que dedicé gran
parte de sus mas de 100 anos de vida. Sin embargo, el resultado de su vacuna, que consistia
en administrar la vacuna que se empleaba para la tuberculosis, la BCG, junto con bacilos de
Mycobacterium leprae inactivados obtenidos de armadillos infectados, una vez analizados los
resultados no tuvo el éxito esperado.

Posteriormente, la OMS priorizé la actual multiterapia a base de antibiéticos para tratar la en-
fermedad y desisti6 en apoyar econémicamente ensayos clinicos para una vacuna. Mas tarde,
el Dr. Convit orientd su labor hacia la Leishmaniosis, otra enfermedad infecciosa endémica en
ciertos paises de América Latina.

Fue Premio Principe de Asturias de Investigacion en 1987 y candidato al Nobel de Medicina
en 1988.

Fue una persona de trato afable que se mantuvo siempre totalmente entregado a su trabajo,
especialmente a las enfermedades infecciosas como las mencionadas a anteriormente relacio-
nadas con la extrema pobreza.

Desde estas paginas queremos expresar nuestras mas sinceras condolencias a la familia de
este gran hombre.

Descanse en paz.
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ACTUALIDAD DE PROYECTOS

FONTILLES COLABORA EN LA FORMACION DEL PERSONAL
DE SALUD PARA LUCHAR CONTRA LA LEPRA EN NICARAGUA

Nelson P. Caballero*

*Coordinador de Proyectos de Fontilles en Nicaragua.

En Nicaragua, a pesar de que la casuistica de Lepra a nivel nacional es bastante baja (0.12
x 10,000 habitantes), la aparicién de nuevos casos en diferentes regiones en los ultimos dos
anos, ha sido objeto de una manifiesta preocupacion por las autoridades de salud, incluso, por
la deteccidn tardia de la gran mayoria de ellos debido a la falta de pericia del personal de salud
para establecer el diagnéstico.

La necesidad de apoyo y, sobre todo, el marcado interés de las autoridades sanitarias del pais
por la formaciéon y adiestramiento del personal de salud para enfrentar esta situacién, dio ori-
gen a varias propuestas de abordaje, entre las que resultaron la puesta en marcha de un pro-
grama de capacitacion durante el afo 2014, el cual cuenta con la asistencia financiera y técnica
de la Asociacion Fontilles de Espana.
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La ayuda y experiencia que presta Fontilles en labores vitales como la formacién de profesio-
nales alrededor del mundo para luchar contra la Lepra, ha facilitado entre los meses de abril y
julio el adiestramiento de 21 médicos, 13 enfermerasy 5 técnicos de laboratorio a través de dos
cursos de capacitacion, uno impartido en el municipio de Bluefields, regién Atlantica y el otro
en el municipio El Viejo, localizado en la regién del Pacifico.

Este primer grupo de profesionales de la salud capacitados ya se integré a las labores de detec-
cién, tratamiento y control de la enfermedad en sus respectivos centros de atencién primaria.
Cabe destacar que los cinco técnicos de laboratorio, ademas de recibir la capacitacion, pos-
teriormente participaron en sesiones practicas, en las que aprendieron a realizar la toma de
muestra, técnica de tinciéon y visualizacién del bacilo de Hansen en el microscopio.

Los préximos pasos a seguir serd la capacitacion en el mes de agosto de un grupo de 20 pro-
motores voluntarios de salud de Tipitapa, municipio cercano a la capital Managua, donde se
contabilizan a la fecha 18 casos desde que se diagnosticé el primero a finales del afio 2012.

Estos promotores una vez capacitados también se integraran a las diversas acciones de lucha
contra la enfermedad, aprovechando sus capacidades de incidencia como importantes agen-
tes de cambio en la comunidad.

Para las autoridades de salud, las acciones realizadas representan el principio de un importan-
te avance en su objetivo de borrar a la Lepra del listado de enfermedades catalogadas como
desatendidas en el pais.
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FONTILLES EN LA INDIA

B Vijayakhrisnan*

*Representante de Fontilles en India

India tiene el mayor nimero de casos de lepra del mundo. Fontilles inicié sus actividades en
la India de una forma modesta en el aio 1986. El proyecto era desarrollado con otras ONGs
locales en los estados de Orissa, Madhya Pradesh, Bihar, Karnataka, Andhra Pradesh y Gujarat.
Hubo una reduccién muy significativa de los recursos para afrontar la lepra como consecuen-
cia de una recesion a nivel global en los ultimos afos, que afecté mucho a las colaboraciones
en la India. Sin embargo, consiguié mantener su presencia e impacto al colaborar con ONGs
locales muy activas y trabajar con las comunidades locales.

Actualmente, Fontilles colabora en Madhya Pradesh, Karnataka, Gujarat y Andhra Pradesh. Los
proyectos apoyados por Fontilles en Madhya Pradesh son responsables del 99% de toda la ci-
rugia reconstructiva de esa provincia, ofreciendo unos cuidados pre y postoperatorios de cali-
dad. El afio pasado los hospitales de Joseph Leprosy Centre, Sanawad y Jabalpur Referral Cente
en Madhya Pradesh realizaron 202 cirugias. Shantha Jeeva Jyothi (SSJ) - nuestro socio local en
Bengaluru - trabaja de forma muy cercana a la comunidad local. Ha detectado unos 200 casos
nuevos de lepra en un afo y tratado a 74 de ellos en sus propias clinicas y los otros fueron
registrados en los centros de salud locales. La SJJ ha iniciado la preparacién de instalaciones
comunitarias en dreas urbanas pobres para conseguir un mejor apoyo fisico y emocional para
los afectados por la enfermedad. Esta iniciativa — apoyo comunitario — ofrece un gran apoyo
fisico y emocional a las personas afectadas en sus comunidades. El sistema de apoyo institu-
cional del Hospital Parvatibai ofrece estancias prolongadas y rehabilitacién para las personas
afectadas por la lepra y apoya la educacién de sus hijos.

Fontilles colabora con la Gandhi Memorial Leprosy Foundation y la New Hope Rural Leprosy
Trust para proveer a los afectados de discapacidades de grado Il en los pies de calzado apro-
piado en el distrito Vijayaganaram de Andhra Pradesh. También se ha iniciado con los mismos
colaboradores, un nuevo Centro de Derivacion en el distrito de Sreekakulam en colaboracion
con el gobierno de Andhra Pradesh, y que se espera que pueda convertirse en un modelo de
desarrollo sostenible.

La Asociacién Fontilles también colabora en el Programa Nacional para la Educacién de la
Lepra como miembro de la Federaciéon Internacional de Organizaciones Anti-lepra (ILEP) en
India. Fontilles cree que hay que fortalecer la lucha contra la lepra en la India para poder con-
seguir la tan deseada meta de un mundo sin lepra.
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FORMACION CONTINUADA

ULCERA DE BURULI: ACTUALIZACION

José Ramdn Gémez Echevarria*

*Director Médico Lepra, Fontilles.

INTRODUCCION

Tras mas de cien afos trabajando en Lepra, a finales de la década de los noventa Fontilles
decidié participar en el control de otra enfermedad, la Ulcera de Buruli. Es una enfermedad
relacionada con la lepra, pues estd causada por una micobacteria y provoca una grave afecta-
cién de la piel. Los primeros pasos fueron dados en Costa de Marfil, posteriormente Ghana y
actualmente R.D. del Congo.

La Ulcera de Buruli es la tercera enfermedad micobacteriana tras la Tuberculosis y la Lepra.
En los ultimos cincuenta afos se han diagnosticado numerosos casos en zonas muy localiza-
das del planeta, fundamentalmente en el centro-oeste africano (Costa de Marfil, Ghana, Benin,
Togo, R.D. del Congo, etc.). En estos paises ha constituido un problema muy importante de
salud publica que hizo que en el afio 1998 se estableciese la Iniciativa Global contra la Ulcera
de Buruli, consistente en un partenariado de estados miembros, instituciones académicas y
de investigacién, agencias donantes, organizaciones no gubernamentales y la Organizacion
Mundial de la Salud que se han preocupado en un mejor conocimiento cientifico y puesta en
marcha de medidas sanitarias en la lucha contra la enfermedad. De ser una enfermedad miste-
riosa y desconocida, a partir de 1998, afo en el que se realiza la Conferencia de Yamoussoukro
(Costa de Marfil); ciudad en la que se retiinen las entidades anteriormente descritas, se ha pa-
sado a ser una enfermedad mejor conocida y que con un diagndstico precoz y el tratamiento
adecuado podemos conseguir importantes éxitos sanitarios.

En el siguiente documento se hace un breve repaso de los diferentes temas de esta enferme-
dad segun la experiencia que el personal sanitario de Fontilles ha tenido, participando en el
trabajo sobre el terreno y en las reuniones anuales que OMS ha llevado a cabo en los ultimos
anos en Ginebra (Suiza) sobre esta enfermedad.

HISTORIA

Los primeros datos histdricos sobre esta enfermedad datan del aino 1897, afo en el que Robert
Cook describe ulceras en Uganda que se pueden corresponder con esta enfermedad. Poste-
riormente, en la década de 1920 — 1930 Kleinschmidt, misionero aleman, observé Ulceras de
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las mismas caracteristicas en el nordeste de Congo. Es en 1940 cuando MacCallum encuentra
bacilos acido-alcohol resistentes en una biopsia de una ulcera de un nifio en Bairnsdale, Aus-
tralia.

En el afio 1950 se propuso el nombre de M. Ulcerans al germen responsable de esta enferme-
dad. En 1954, Janssens describié numerosos casos en Kakerifu, al nordeste del Congo. El nom-
bre de Ulcera de Buruli se debe a que en 1958 fueron descritos numerosos casos en la region
de Buruli, actual distrito de Nakasongola, en el centro de Uganda. Es en las ultimas décadas del
siglo XX cuando en algunas zonas muy localizadas del planeta, fundamentalmente paises afri-
canos (Costa de Marfil, Ghana, etc) y Australia, existen numerosos casos de esta enfermedad
constituyendo un importante problema de salud publica.

El hecho de la existencia de numerosos casos junto al ser una enfermedad muy agresiva, pro-
vocé que en el afio 1998 se desarrollara la primera reunién contra la Ulcera de Buruli en Ya-
moussoukro (Costa de Marfil). Desde entonces, en la sede de OMS en Ginebra (Suiza) se han
realizado reuniones anuales para el control de la Ulcera de Buruli. Estas reuniones conjuntas
por entidades involucradas han producido importantes avances, como datos histéricos a re-
levar:

« ARo 1999: Caracterizacion de la toxina M. Ulcerans por Small et al.
+ AR 2002: hipdtesis de posible transmisidn por insectos acuéticos. Portaels et al.

«  ARo 2004: la Asamblea Mundial de la Salud adopta la resolucién WHA57.1 sobre la Ulcera
de Buruli haciendo un llamamiento para el incremento de la vigilancia y control y para in-
tensificar la investigacion en el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico, tratamientos
y medidas de prevencién de la enfermedad.

« ARo 2005: la OMS aconseja el uso de estreptomicina y rifampicina como medicamentos
utiles en la lucha contra la enfermedad. Chauty et al.

+ AR0 2009: la reunién anual se celebra en Benin y se adopta la declaracién de Cotonou, que
fomenta:

- Valorar la magnitud actual de la Ulcera de Buruli en estos paises.

- Fortalecer la capacidad de los laboratorios nacionales para la confirmacion de casos
siguiendo recomendaciones de la OMS.

« Intensificar a todos los niveles, la educacién sobre la Ulcera de Buruli, especialmente en
las comunidades mas afectadas con animo de promover la deteccién precoz de casos.

« Asegurar que los casos sean detectados en estadios precoces de la enfermedad con el
fin de reducir la frecuencia de discapacidades.

- Proporcionar a las personas afectadas de Ulcera de Buruli acceso a tratamiento antibié-
tico, a cirugia y a servicios de rehabilitacion de manera gratuita o a un coste reducido.
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«  Mejorar el mapeoy la vigilancia de la Ulcera de Buruli entre los paises afectados y pro-
mover el intercambio de informacién entre los paises.

« Apoyar a través de la cooperacién internacional la investigacion sobre la epidemiolo-
gia, los determinantes sociales y econémicos y su impacto, la prevencién, el desarrollo de
nuevas herramientas de diagndstico y la simplificacién del tratamiento con farmacos de
administracion oral.

«  Movilizar recursos adicionales para el control de la Ulcera de Buruli.

« Promover la rehabilitacién social y econémica de las personas afectadas por la enfer-
medad.

- Fortalecer los sistemas de salud primaria en las reas afectadas con el fin de mejorar la
integracion y la puesta en marcha de actividades de control y prevencién.

Desde finales de los afios noventa y dado el interés sanitario, social y econémico que las en-
tidades antes descritas han tenido contra la lucha de esta enfermedad, los avances han sido
importantes y actualmente las reuniones que organiza OMS para la lucha contra la Ulcera de
Buruli se han espaciado cada 2 afos, siendo la préxima en marzo de 2015.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA Y NUMERO DE CASOS

LOCALIZACION
Angola Guayana Francesa Méjico
Australia Gabon Nigeria
Benin Ghana Papua-N.G
Burkina Guinea Peru
Cameroun Indonesia Sierra Leona
China Japoén Sri Lanka
Congo Kiribati Sudan
Costa de Marfil Liberia Suriname
R.D.deCongo Malawi Togo
Guinea Ecuatorial | |Malasia Uganda
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Numero de casos Ulcera de Buruli 2010-2011-2012

ETIOLOGIA Y TRANSMISION

La Ulcera de Buruli esta causada por el Mycobacterium ulcerans que es una micobacteria de
crecimiento lento y que se puede cultivar a partir de lesiones humanas a 32°C. Es la unica
micobacteria que produce una familia de macrélidos toxicos, las micolactonas, responsables
de su virulencia. Estas micolactonas son segregadas por el bacilo y se diseminan por zonas
infectadas. Presentan una potente actividad citotdxica que induce la apoptosis de varios tipos
de células (fibroblastos, adipocitos y leucocitos) y originan la necrosis del tejido infectado. Se
dispone ya de suficientes datos para catalogarla como una enfermedad relacionada con el
agua aunque sus modos de transmision y los posibles reservorios naturales de la infeccién
siguen sin estar totalmente claros.

Infecta a los humanos, ya sea por traumatismos a través de la piel, por la accién de aerosoles
de agua estancada (lagos, pantanos,...) o por vectores pasivos.

Desde el descubrimiento del DNA M. ulcerans en insectos del orden hemiptera en Benin pa-
rece evidente la implicacion de estos insectos acuéticos en la transmision de la enfermedad.
Distintos estudios han aportado evidencias en este sentido como son: la multiplicacién de M.
ulcerans en las glandulas salivares de hemipteros (naucoris y belastomatidae) y la transmision
de la infeccién a ratones por la picadura de los mismos. En Benin y en Costa de Marfil sélo se
obtuvieron cultivos positivos de M. ulcerans en muestras medioambientales de estos insectos
acuaticos. Los insectos del tipo naucoris estan colonizados por M. ulcerans en las dreas endé-
micas de Ulcera de Buruli, probablemente por alimentarse de caracoles acuaticos y peces que
contienen M. ulcerans procedente del agua y las plantas acudticas. Otros estudios realizados en
Australia revelan que los mosquitos de las marismas son positivos para el DNA de M. ulcerans,
pero queda por determinar si son capaces de transmitir la infeccion. Se sigue estudiando el
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papel de estos insectos y otros factores en la transmision de esta enfermedad.

El M. ulcerans crece a bajas temperaturas (30-32°C) a un PO2 < 2,5 Kpa y a unos valores de pH
entre 5.4y 7.4. Su cultivo requiere como minimo una incubacién de 6-8 semanas.

Los focos de la enfermedad han aparecido en las ultimas décadas alrededor de aguas estanca-
das, pantanos, lagos, muchos de ellos creados artificialmente en los dltimos afios. Los paises
afectados han sufrido importantes cambios ambientales que han podido favorecer la patoge-
nicidad del M. ulcerans.

CLINICA

La enfermedad se manifiesta en el punto de la inoculacién con un nédulo indoloro, consisten-
te, movil de 1 - 2 cm de diametro localizado en el tejido celular subcutaneo, y que también
se describe en algunos casos como ligeramente pruriginoso. Su localizacién mas frecuente
es en miembros inferiores y aparece en muchos casos en nifios adolescentes que acuden a
estas aguas estancadas buscando alimento (peces) o recreo. Posteriormente, el nédulo se ad-
hiere pasando a una fase de placa, lesiones indoloras, muy bien delimitadas, de consistencia
firme e indurada. En la zona afectada puede aparecer edema con una tumefaccién extensa y
difusa, de consistencia firme y ligeramente dolorosa a la palpacion. Si la enfermedad sigue sin
diagnéstico y tratamiento apareceran las Ulceras que son lesiones muy bien delimitadas con
un borde doloroso muy caracteristico en sacabocados y un centro necrético indoloro. Por lo
general, son Ulceras muy exudativas y de facil diagnoéstico clinico. Su resolucién nos va a dar
importantes cicatrices fibrosas que pueden provocar importantes discapacidades que altera-
ran la vida del paciente.

Clinica de UB

—

No-ulcerada

Activa

/ .‘-\ Ulcera
Estadios de
enfermedad

\ Cicatriz,

en UB
Inactiva — contracturas,
rigideces
articulares,
amputadciones
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Actualmentey con el fin de simplificar el diagndstico y control de estas lesiones en su diferente
estado evolutivo, se utiliza la siguiente clasificacion.

Categoria 1: Pequenas lesiones de deteccién precoz (nédulo, placa, ulcera) de didmetro infe-
riora5cm.

Categoria 2: Lesiones en estado avanzado (placa, edema, Ulcera) de didmetro superiora 5 cm.

Categoria 3: Complicaciones (osteomielitis, formas diseminadas, coinfeccion Buruli-VIH).
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COMPLICACIONES

Al ser una enfermedad que afecta fundamentalmente a personas que viven en situaciones de
pobreza y ademas suponer una pérdida de la continuidad de la piel, son multiples las com-
plicaciones que pueden aparecer en el curso de la enfermedad. Por citar algunas podriamos
destacar sobreinfecciones bacterianas locales o incluso sepsis generalizadas, tétanos, miasis,
osteomielitis, aparicién de tumores sobre el tejido ulcerado, linfedemas, amputaciones y de-
bido a las cicatrices fibrosas que aparecen, si se resuelve, el paciente puede presentar secuelas
importantes que le llevan a sufrir discapacidades en ocasiones graves que le acompafaran a
lo largo de su vida.

DIAGNOSTICO CLINICO

Debemos sospechar de esta enfermedad ante todo paciente que, procediendo de un area
endémica, presente lesiones con las siguientes caracteristicas clinicas:

« Nodulo subcutaneo bien definido, mévil e indoloro.
« Placa-edema lesién adherida a la piel bien delimitada.
« Ulcera exudativa de bordes en sacabocados, dolorosa en el borde e indolora en el centro.

Para cualquier sanitario con experiencia en el diagnéstico de este tipo de lesiones en un drea
endémica, la sospecha y el diagndstico clinico no es dificil, ademas el nimero de casos exis-
tente en la zona es importante, afecta a adolescentes que viven en el entorno de las aguas
estancadas descritas. Se localiza el 85% de los casos en miembros siendo mds frecuente en
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miembros inferiores por la exposicién al contagio. Ante tales pacientes con esta clinica se les
deberd orientar, si es posible y factible, a realizar las pruebas de laboratorio adecuadas.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Las cuatro pruebas que mas se utilizan en el laboratorio para confirmar el diagnéstico son:

« Examen directo de las extensiones por la tincién de Ziehl-Neelsen para bacilos acido-alco-
hol-resistentes (BAAR) o de fluorescencia por auramina. La sensibilidad de esta técnica se
estima entre el 29-78%. Generalmente es la técnica mas disponible en las dreas endémicas.

«  Cultivoin vitro de las muestras de las lesiones y de biopsias. El medio Lowenstein-Jensen es
de los mas empleados. Detecta entre un 34-79% de las infecciones por UB y tarda entre 6-8
semanas. En las formas clinicas nodulares, tanto el cultivo como el examen directo resultan
menos positivos que para las formas ulcerativas. También resulta muy dificil cultivar M.
ulcerans en muestras 6seas.

- 1S 2404 PCR. Muy sensible, superior al 90% en todas las formas clinicas de Ulcera de Buruli.
Aunque el elemento de insercion IS 2404 estd presente en otras micobacterias no interfiere
en la confirmacién del diagnéstico ya que estas micobacterias tipo M. ulcerans no causan
Ulcera de Buruli en humanos.

- Histopatologia. Requiere biopsia y al igual que la PCR presenta una buena sensibilidad de
deteccion en todas las formas clinicas de la enfermedad (superior al 90%).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

Hasta hace pocos afios, la Ulcera de Buruli era una enfermedad misteriosa para la cual no se
conocia ningun tratamiento que destruyese el agente etioldgico de la misma. El tratamiento
se reducia a los cuidados de enfermeria, muchas veces en pacientes con un estado evolutivo
de la enfermedad muy avanzado y en situaciones excepcionales, en un tratamiento quirdrgico
de esas Ulceras, la mayoria de las veces reservado a los mas favorecidos.

Con el avance de los conocimientos de la enfermedad y las campafias de educacion realizadas,
se empez6 a reconocer la importancia del diagnéstico precoz y del tratamiento mediante la
escision del nédulo primario. Dada la importancia de la endemia en zonas localizadas, se fue-
ron estructurando lentamente redes de centros hospitalarios para el cuidado y tratamiento
quirargico de las tlceras mas complicadas.

El gran avance en el tratamiento de esta enfermedad llega en el afio 2005, cuando la OMS
aconseja el uso de los antibidticos para destruir el germen y la segunda, la cirugia reparadora
para mejorar el estado de las ulceras y las discapacidades.

Se recogen las normas este aio emitidas para el tratamiento de la enfermedad:

« Unaasociacion de antibiéticos especificos durante 8 semanas como tratamiento de prime-
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ra intencion para todas las formas de evolucion de la enfermedad.

- Cuidado de las ulceras.
«  Prevencion de discapacidades.

« Intervenciones quirlrgicas para eliminar restos necroticos, injertos y corregir deformida-
des.

Dentro del tratamiento antibiotico, las pautas actuales recomendadas por la OMS son:

« Tratamiento antibidtico estandar: Rifampicina 10 mgr/kg por via oral una vez al dia durante
8 semanas y estreptomicina 15 mgr/kg en inyeccién intramuscular una vez al dia durante 8
semanas, esta contraindicado en embarazadas.

« Tratamiento en mujeres embarazadas: Rifampicina 10 mgr/ kgr por via oral una vez al dia
durante 8 semanas y claritromicina 7,5 mgr/ kgr por via oral dos veces al dia durante 8 se-
manas.

+ Recogemos los tratamientos utilizados en Australia y Guayana Francesa, paises también
afectados por esta enfermedad. Rifampicina 10 mgr / kg por via oral una vez por dia duran-
te 8 semanas y Claritromicina 7,5 mgr/ kgr por via oral dos veces por dia durante 8 sema-
nas, o Rifampicina 10 mgr por via oral una vez por dia durante 8 semanas y moxifloxacino
400 mgr por via oral una vez por dia durante 8 semanas.

Independientemente del tratamiento antibidtico para la destruccion del germen, son muy
importantes los cuidados diarios de enfermeria, la cirugia, limpieza de necrosis, injertos en
Ulceras inactivas, el tratamiento rehabilitador y la cirugia reconstructiva.

CONCLUSIONES

Ala Ulcera de Buruli, una enfermedad tropical olvidada, que ha afectado de forma importante
una poblacién localizada geograficamente del planeta, se le ha prestado en los ultimos afos
un interés considerable por parte de instituciones sanitarias, no gubernamentales, privadas...,
y por ello se han conseguido notables avances en el control de la enfermedad. Basta interés,
apoyo econdémico y social para que estas enfermedades que afectan de forma muy localizada
y constituyen un problema importante de salud publica en determinadas zonas puedan ser
controladas. Debemos continuar trabajando, investigar en los medios de transmisién, test sim-
ples de diagndstico, investigacion para posibles vacunas y nuevos medicamentos.
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RESUMENES SELECCIONADOS

Clinica, Inmunopatologia y Diagnéstico

Curi PF, Villaroel JS, Migliore N, Albertengo A, Aquino ML, Ceccato F, Paira S. Fenémeno
de Lucio: informe de cinco casos. [Lucio ‘s phenomenon: report of five cases]. Clin Rheumatol [en
linea] 2014; 27 [epub ahead of print]. [Citado el 29 de mayo de 2014]. Disponible en Internet:
<http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10067-014-2683-2>. DOI: 10.1007/s10067-014-
2683-2

Resumen:

Las diferentes formas de lepra estan relacionadas sobre todo con las diferentes respuestas
inmunoldgicas a la infeccion. Se reconocen distintas formas de lepra lepromatosa, incluyendo
la macular, nodular y difusa. El fenémeno de Lucio es una rara pero distintiva erupcion cutanea
observada en pacientes con lepra lepromatosa difusa. Las lesiones difusas del fenémeno de
Lucio presentan predileccion para las extremidades que pueden incluir nédulos y sanar con
cicatrices atroficas estrelladas histolégicamente, una vasculitis necrotizante acompafiada de
una reaccién inflamatoria no-especifica. Por su forma y similitud con algunas manifestaciones
de la enfermedad reumadtica y otras causas de vasculitis, el fendémeno de Lucio puede pasar
desapercibido, especialmente en paises no endémicos, lo cual conlleva a la confusién diag-
néstica y a la pérdida de tiempo para instaurar el tratamiento. Informamos de cinco casos de
pacientes con vasculitis causada por el fenémeno de Lucio.

Quaresma JA, Esteves PC, de Sousa Aardo TL, de Sousa JR, da Silva Pinto D, Fuzii
HT. Actividad apoptoética y células Treg en las lesiones tisulares de pacientes con lepra.
[Apoptotic activity and Treg cells in tissue lesions of patients with leprosy]. Microb Pathog [en
linea] 2014; [epub ahead of print]. [Citado el 13 de agosto de 2014]. Disponible en Internet:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0882401014001028>. DOI: 10.1016/j.
micpath.2014.07.005

Resumen:

Para intentar comprender mejor la respuesta apoptdtica y la participacion de células Treg en
la evolucién del espectro clinico de la lepra, este trabajo evalué la expresiéon inmunohistoqui-
mica de la caspasa-3 y FoxP3 en las lesiones cutaneas de pacientes de lepra con las formas
polares de la enfermedad. Se seleccionaron 49 pacientes con un diagnéstico confirmado de la
enfermedad, incluyendo 27 con la forma TT y 22 con la forma LL. El andlisis cuantitativo de la
inmunotincién de la caspasa-3 revel6 una expresién mayor de este mediador en la forma LL
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(3.409 + 0.6517 células/mm? p = 0.0001). La inmunotincién del factor de transcripcion FoxP3
fue mas elevada en la forma LL (3.891 £ 0.9294 células/mm?; p = 0.0001). En la forma TT se ob-
servé una correlacion moderada entre los dos marcadores (r = 0.5214; p = 0.005). Se concluyo
que las células Treg y la apoptosis desempefan un papel eficaz en la respuesta defensiva del
huésped, incluyendo mecanismos comprometidos en la activacion de cascadas que interfie-
ren con el control de la respuesta inmune y homeostasis celular.

Singh N, Kumari R, Gupta D, Thappa DM, Ganesh RN. Leprorreaccion tipo 1 en lepra
histoide. [Type 1 lepra reaction in histoid leprosy]. Int J Dermatol [en linea] 2014; [epub ahead
of print]. [Citado el 3 de julio de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/24981177>. DOI: 10.1111/ijd.12701

Resumen:

Objetivos: Las leprorreacciones son poco frecuentes en la lepra histoide (HL); hay muy pocos
informes de leprorreacciones de tipo 2 en la lepra histoide. Se revisa el caso de una mujer de 42
anos con lepra histoide y leprorreacciones después de 10 semanas de multiterapia (MBMDT).

Informe: Se presentd una mujer de 42 aflos con multiples papulas asintomaticas, placas y né-
dulos en la cara, tronco y extremidades y sin historia previa de tratamiento con medicamentos
para la lepra. La biopsia de un nédulo cutaneo en el antebrazo revelé histiocitos no vacuola-
dos de tipo fusiforme en patrones ovalados con abundantes bacilos 4cido-alcohol resistentes
(AFB). La paciente fue diagnosticada de lepra histoide y empezé su MBMDT. Diez semanas
después, desarrolld papulas eritematosas con edema, junto a placa y/o nédulos en cara, tron-
coy extremidades. La histopatologia revel6 una epidemia atréfica, zona borderline preservada
y edema papilar dérmico. Eran visibles mediante tincién Fite bacilos acido-alcohol resistentes
alargados. Se siguié administrando MBMDT, junto a medicacién antiinflamatoria no esteroide
y antihistaminicos, pero persistié el prurito, eritema y edema y aparecieron nuevas lesiones
cutaneas. A la paciente se le administré prednisolona a 0.75 mg/kg peso corporal/diario. La
prednisolona proporcioné una mejoria sintomatica y la curacion de las papulas ulceradas en
cuatro semanas. El tratamiento se disminuyé progresivamente y finalizé a las 20 semanas.

Conclusiones: La lepra histoide se considera una variante de la lepra lepromatosa, que rara-
mente presenta leprorreacciones. Las manifestaciones de prurito y ulceracién de lesiones
cutdneas de la leprorreaccion tipo 1 en lepra histoide no han sido reportadas previamente.
Estos sintomas se presentaron a las 10 semanas de la MBMDT y respondi6 favorablemente a
la prednisolona oral.

Tsukamoto Y, Maeda Y, Makino M. Evaluacion de la proteina-I principal de membrana como
instrumento serodiagndéstico para la lepra paucibacilar. [Evaluation of major membrane protein-I
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as a serodiagnostic tool of pauci-bacillary leprosy]. Diagn Microbiol Infect Dis [en linea] 2014;
80(1): 62-65. [Citado el 23 de Julio de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.dmidjournal.
com/article/S0732-8893%2814%2900249-1/abstract>.  DOI:  http://dx.doi.org/10.1016/].
diagmicrobio.2014.06.004

Resumen:

Ya hemos demostrado anteriormente que el serodiagndstico con la proteina-Il principal de
membrana (MMP-II) es bastante eficaz para diagnosticar la lepra. Sin embargo, el indice de
deteccion de pacientes paucibacilares (PB) es bastante bajo. En este estudio, se ha evaluado
la utilidad de la proteina (MMP-I) del Mycobacterium leprae. Al utilizar una combinacién de los
dos antigenos MMP-1y MMP-I| se detectaron 94.4% de lepra multibacilar y 39.7% de pacientes
PB con poca correlacion entre los niveles de anticuerpos anti-MMP-l y anti-MMP-II en el suero
de pacientes PB. Diez de 46 pacientes PB MMP-II negativos eran MMP-I positivos de manera
que el indice de deteccion de pacientes PB se incrementd de 39.7% hasta 53.8% al tomar como
positiva cualquier prueba. Se concluye que el MMP-I puede complementar el serodiagnéstico
del MMP-II.

Epidemiologia y Prevencion

Duthie MS, Coler RN, Laurance JD, Sampaio LH, Oliveira RM, Sousa AL, Stefani MM, Maeda
Y, Matsuoka M, Makino M, Reed SG. Proteccién frente a la infeccién por M. leprae mediante
las vacunas ID83/GLA-SE e ID93/GLA-SE desarrolladas para la tuberculosis. [Protection against
M. leprae infection by the ID83/GLA-SE and ID93/GLA-SE vaccines developed for tuberculosis].
Infect Immun [en linea] 2014; 82(9): 3979-3985. [Citado el 23 de Julio de 2014]. Disponible en
Internet: <http://iai.asm.org/content/82/9/3979.abstract>. DOI: 10.1128/IA1.02145-14

Resumen:

A pesar de la significativa reduccién del nimero de nuevos casos de lepra en todo el mundo
durante la década de los 90 del siglo pasado, la transmisién del agente causal, el Mycobacte-
rium leprae, todavia siguen apareciendo nuevos casos. Se requieren nuevas estrategias para
conseguir la eliminacion de la lepra. En este trabajo se demuestra que las proteinas quiméricas
de fusion ID83 e ID93 desarrolladas como antigenos para posibles candidatos a vacunas, origi-
nan respuestas IFM-y tanto de pacientes de lepra TB como PB, asi como de convivientes sanos
de pacientes MB (HHC), pero no de controles sanos no expuestos. La inmunizacion de ratones
con cualquiera de las proteinas formuladas con un TLR4L conteniendo adyuvante (GLA-SE) es-
timularon la secrecién de IFM-y antigeno especifico de células pluripotentes Th1. Cuando a los
ratones inmunizados se les infectd experimentalmente con M. leprae hubo infiltracion celular
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de los nédulos linfaticos locales y el crecimiento bacteriano en el punto se redujo relativamen-
te hasta aproximarse al nivel de ratones no inmunizados. Por tanto, el uso de vacunas candi-
datas Mtb ID83/GLA-SE e ID93/GLA-SE puede conferir protecciéon cruzada frente a la infeccion
por M. leprae. Nuestros datos sugieren que estas vacunas tienen potencial como medida de
control extra para la lepra.

Smith WCS, Aerts A. Papel de la busqueda de contactos y estrategias de prevencion en la
interrupcion de la transmision de la lepra. [Role of contact tracing and prevention strategies in
the interruption of leprosy transmission]. Lepr Rev. 2014; 85(1): 2-17.

Resumen:

La prevalencia global de la lepra ha disminuido desde 5.2 millones en la década de 1980 hasta
los 200.000 actualmente. 'Sin embargo, el indice de deteccién de nuevos casos permanece
elevado: durante los ultimos 8 afos, alrededor de 220.000-250.000 personas han sido diag-
nosticadas de lepra cada afo. En junio de 2013 la Fundacién Novartis organizé una reunién
internacional para el Desarrollo Sostenible en Ginebra, Suiza,? con el objetivo de debatir la
posibilidad de interrumpir la transmisién de la lepra. El grupo de médicos, epidemidlogos y
profesionales de la salud publica concluyeron que para considerar un programa exitoso se
requeriria un diagndstico precozy la instauracién de multiterapia (MDT) para todos los pacien-
tes, busqueda y profilaxis post-exposicion (PEP) para los contactos de pacientes nuevos diag-
nosticados, mejores técnicas diagndsticas, asi como una vigilancia epidemioldgica estricta y
sistemas de respuesta para controlar el progreso.

Como seguimiento, la Fundaciéon Novartis convocé una segunda reunion de expertos en
enero de 2014 en Zurich, Suiza, con el objetivo de revisar la evidencia de la quimioprofilaxis
en contactos y comunidades de alto riesgo. La reunién definié los conceptos “contactos” y
“busqueda de contactos”, debatidé pautas de profilaxis alternativas, hallazgos preliminares de
proyectos piloto sobre PEP en Indonesia, asi como el desarrollo de técnicas diagndsticas y la
identificacion de las cuestiones prioritarias para la investigacion de la transmision de la lepra.

La reunion resumié como se podria llevar a cabo la busqueda de contactos y los programas de
quimioprofilaxis para interrumpir la transmision de la lepra. El panel de expertos alcanzé las
siguientes conclusiones:

La quimioprofilaxis con rifampicina dosis Unica (SDR, en inglés) es eficaz para reducir el riesgo
de desarrollar lepra, aunque el efecto positivo parece ser menor en los contactos del paciente
indice que en los contactos mas distantes.® La SDR puede administrarse a contactos o como
profilaxis comunitaria en ciertas circunstancias; el planteamiento depende de factores locales,
como el indice de deteccién de casos, el grado de estigma comunitario frente a la lepra y el
grado de acceso a los servicios sanitarios para los pacientes y los contactos. Las pautas profi-
lacticas alternativas y el papel de la inmunoprofilaxis post-exposicion requieren mas estudios.
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La busqueda de contactos combinada con PEP a través de distintos escenarios proporciona
indices de proteccion similares a los reportados en los ensayos controlados. Para bolsas con
elevada incidencia (“puntos calientes”) o poblaciones remotas o confinadas con elevada inci-
dencia ("hotspots”), la administracion blanket PEP puede ser una mejor opcién.

La implementacidn de programas de busqueda de contactos es posible y coste-efectiva, par-
ticularmente en los grupos de alto riesgo, pero debe ser integrado en los servicios sanitarios
locales para asegurar la sostenibilidad a largo plazo. Después de finalizar un proyecto inicial
hay que mantener la financiaciéon y el apoyo. Los nuevos programas para la busqueda de con-
tactos necesitan sistemas efectivos de vigilancia para conseguir un adecuado seguimiento y
evaluacién.

La Fundacion Novartis y la Netherlands Leprosy Relief (NLR) estan actualmente desarrollan-
do e implementando un programa internacional para demostrar la viabilidad, aceptabilidad,
coste-efectividad y eficacia real de la PEP como estrategia para interrumpir la transmisién de
la lepra, en seis proyectos piloto de Asia, Africa y Sudamérica. Estos nuevos proyectos piloto
se desarrollaran junto con las autoridades sanitarias locales, personal sanitario, comunidades
y pacientes, para crear una propuesta desde el inicio. Los proyectos deben ser ampliables y
sostenibles e incluir una evaluacion objetiva de los resultados. La propuesta local asegura que
se emplea el lenguaje local y las definiciones de contactos mas apropiados.

Una técnica para identificar la exposicion a la infeccion M. leprae facilitaria el tratamiento pre-
cozy adecuado (con PEP o MDT). La identificacion y validacién de marcadores nuevos y sensi-
bles para la infeccidon M. leprae y la exposicién pueden permitir concretar el PEP en los contac-
tos en mayor riesgo de desarrollar lepra.

Estudios Experimentales, Genética,
Microbiologia y Biologia Molecular

De Souza MM, Netto EM, Nakatani M, Duthie MS. Utilidad de las proteinas recombinantes
LID-1 y PADL en el cribaje de la infeccién por Mycobacterium leprae y la lepra. [Utility of
recombinant proteins LID-1 and PADL in screening for Mycobacterium leprae infection and
leprosyl. Trans R Soc Trop Med Hyg [en linea] 2014; 108(8): 495-501. [Citado el 16 de junio de
2014]. Disponible en Internet: <http://trstmh.oxfordjournals.org/content/108/8/495.short>.
DOI: 10.1093/trstmh/tru093

Resumen:

Antecedentes: A pesar de la implementacién a nivel mundial de la multiterapia, la lepra sigue
siendo un importante problema de salud publica en muchas regiones. La deteccién estad gene-
ralmente limitada al examen clinico.
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Métodos: Se utilizaron los antigenos LID-1 (lepra IDRI diagndstico-1), y PADL (proteinas para el
diagnostico de la lepra), para el examen serolégico de 2526 individuos seleccionados al azar
de 10472 residentes en un drea hiperendémica de lepra (Cajazeiras, Paraiba, Brasil). Casi todos
los seropositivos (95%) y un subgrupo de seronegativos (17%) fueron revisados clinicamente.

Resultados: La prevalencia de lepra desde el punto de vista clinico fue del 2.3% (19 casos entre
834 individuos examinados). LID-1 y PADL demostraron una elevada sensibilidad para apoyar
el diagnéstico de lepra en el 89% y el 87% de los casos, con valores predictivos positivos (PPV)
del 3.5% y el 3.7%. La especificidad para la lepra clinicamente aparente fue baja con un 42%
y 38%, respectivamente, y probablemente reducido por la presencia de muchos individuos
asintomaticos infectados con M. leprae.

Conclusiones: Nuestros datos revelan la utilidad de los antigenos LID-1 y PADL como instru-
mentos primarios para el cribaje para la deteccion de la infeccién por M. leprae y la identifica-
cién de pacientes de lepra. El seguimiento de los individuos seropositivos podria clarificar el
valor predictivo y la utilidad de detectar anticuerpos anti-LID-1 y PADL en los programas de
control de lepra.

Gelatti LC, Bonamigo RR, Becker AP, Eidt LM, Ganassini L, D’'Azevedo PA. Evaluacion
fenotipica y molecular y susceptibilidad microbiana en muestras de Ulceras crénicas de
pacientes de lepra ya tratados: un estudio de casos en el Sur de Brasil. [Phenotipic, molecular
and antimicrobial susceptibility assessment in isolates from chronic ulcers of cured leprosy
patients: a case study in Southern Brazill. An Bras Dermatol [en linea] 2014; 89(3): 404-8. [Citado
el 20 de junio de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=50365-05962014000300404&Ing=en&nrm=iso&ting=en>. DOI: http://dx.doi.
org/10.1590/abd 1806-4841.20142688

Resumen:

Antecedentes: Una de las secuelas fisicas mds estigmatizantes de la lepra en pacientes curados
es el desarrollo de ulceras crénicas en las extremidades inferiores. La diversidad bacteriana
presente en las Ulceras se considera uno de los factores que puede retrasar el proceso de cura-
cién, asi como ser foco de infecciones secundarias graves.

Objetivo: Identificar la microbiota y la resistencia antimicrobiana de las bacterias aisladas de las
Ulceras cuténeas en pacientes curados de lepra.

Métodos: Después de obtener el consentimiento informado, se obtuvieron muestras de 16 ul-
ceras de pacientes de lepra tratados en la Clinica Dermatolégica Ambulatoria Publica de Rio
Grande do Sul y el Hospital-Colonia Itapua. Las muestras se obtuvieron durante el proceso de
vendaje y se envié el material al Laboratorio de Microbiologia de la Universidad Federal de
Ciencias de la Salud de Porto Alegre para su cultivo microbiolégico. Los estafilococos aureus
meticilina resistentes (MRSA) se caracterizaron mediante dos métodos moleculares, incluyen-
do deteccion del gen mecA por PCRYy tipificacion del gen SCCmec.
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Resultados: Todos los cultivos presentaron microorganismos y en todas las Ulceras. Habia ba-
cilos gram negativos en el 80%, cocos gram positivos en el 63% y microflora mixta en el 36%.
Las bacterias mas prevalentes resultaron ser los estafilococos aureus y las pseudomonas aeru-
ginosa. La evaluacién de la susceptibilidad antibidtica fue notable para la presencia de MRSA.
El andlisis molecular de esta muestra revelé presencia del gen mecA contenido en el casette
estafilocécico tipo IV cromosoma mec (SSCmec).

Conclusiones: En pacientes con lepra, el cultivo en el laboratorio de Ulceras cutdneas es esen-
cial para seleccionar el antibiético correcto y controlar los patégenos emergentes, como los
MRSA con SSCmec tipo IV.

General e Historia

Avelleira JC, Bernardes Filho F, Quaresma MV, Vianna FR. Historia de la lepra en Rio de
Janeiro. [History of leprosy in Rio de Janeiro]. An Bras Dermatol [en linea] 2014; 89(3): 515-
8. [Citado el 19 de junio de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=50365-05962014000300515&Ing=en&nrm=iso&ting=en>. DOI:
http://dx.doi.org/10.1590/abd1806-4841.20142781

Resumen:

Los primeros casos de lepra en Rio de Janeiro datan del siglo XVII. La primera agrupacién local
de pacientes de lepra fue creada en 1741 y los primeros hospitales-colonias se construyeron a
principios del siglo XX para evitar el contagio de la poblacion. Las primeras instalaciones dedi-
cadas a la investigacién también datan de esta época: el Instituto Internacional para la Lepra,
el Instituto Leprolégico y el Laboratorio para la Lepra de la Fundacién Oswaldo Cruz donde
trabajaron los leprélogos mas prestigiosos de Rio de Janeiro. Actualmente, las investigaciones
se centran en la Fundacion Oswaldo Cruz, ademas, los pacientes de lepra son tratados en los
centros sanitarios municipales y hospitales estatales, y los hospitales-colonias sélo aceptan a
pacientes con discapacidades severas.

Tratamientos

Lobato LS, Rosa PS, Ferreira JD, Neumann AD, Silva MG, Nascimento DC, Soares CT,
Pedrini SC, Oliveira DS, Monteiro CP, Pereira GM, Ribeiro-Alves M, Hacker MA, Moraes
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MO, Pessolani MC, Duarte RS, Lara FA. Las estatinas incrementan el efecto micobactericida
de la rifampicina. [Statins increase rifampin mycobacterial effect]. Antimicrob Agents
Chemoter [en linea] 2014; [epub ahead of print]. [Citado el 23 de julio de 2014]. Disponible
en Internet: <http://aac.asm.org/content/early/2014/07/15/AAC.01826-13.abstract>.

DOI: 10.1128/AAC.01826-13

Resumen:

La resistencia antimicrobiana del M. leprae 'y el M. tuberculosis es motivo de preocupacion estos
ultimos afos, mientras se incrementa la necesidad de nuevos medicamentos para la lepray la
tuberculosis, sobre todo para el tipo XDR-TB. Nuestro grupo ha demostrado recientemente
que M. leprae es capaz de inducir biogénesis lipidica y acumulacién de colesterol en macréfa-
gos y células Schwann, facilitando su viabilidad y replicacién. Teniendo en cuenta estos resul-
tados previos, hemos investigado la eficacia de dos estatinas sobre la viabilidad intracelular
de la micobacteria en el macréfago, y el efecto de la atorvastatina en ratones BALB/c M. leprae
infectados. Se observé que la viabilidad micobacteriana intracelular disminuy6 significativa-
mente después de tratar con ambas estatinas, pero la atorvastatina presenta el mayor efecto
inhibitorio al combinarse con rifampicina. Con el modelo de Shepard observamos la eficacia
de la atorvastatina para controlar el M. leprae y el infiltrado inflamatorio en la almohadilla plan-
tar del BALB/c, de un modo colesterol dependiente. Se concluye que las estatinas contribuyen
a la actividad bactericida macrofégica frente al M. bovis, M. leprae y M. tuberculosis. Es posible
que la asociacién de estatinas con la actual multiterapia pueda reducir efectivamente la viabi-
lidad micobacteriana y la lesion tisular en lepra y tuberculosis, aunque se requieren estudios
epidemioldgicos para su confirmacion.

Otras Enferemadades

Bothamley GH. Niveles de anticuerpos epitope-especificos en la tuberculosis:
biomarcadores de proteccién, enfermedad y respuesta al tratamiento. [Epitope-specific
antibody levels in tuberculosis: biomarkers of protection, disease, and response to treatment].
Front Immunol. [en linea] 2014; 5:243. [Citado el 20 de junio de 2014]. Disponible en
Internet: <http://journal.frontiersin.org/Journal/10.3389/fimmu.2014.00243/abstract>.

DOI: 10.3389/fimmu.2014.00243

Resumen:

Se pueden medir los niveles de los anticuerpos monoclonales especificos al Mycobacterium
tuberculosis mediante una técnica de tipo competitiva. Se definieron epitopes inmunodomi-
nantes de las muestras clinicas y se relacionaron con el espectro clinico. Los anticuerpos frente
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a los epitopes inmunodominantes se asociaban con HLA-DR15. La exposicién ocasional revelo
una respuesta distinta y consistente con el reconocimiento de proteinas relacionadas con la
latencia y proteccién a pesar de la exposicion a la tuberculosis (TB). Los estudios con la lepra
revelan la importancia de la derivacién inmunoldgica y las relaciones entre los epitopes Ty B.
Durante el tratamiento, los niveles de anticuerpos aumentan y tiene lugar la diseminacién de
epitopes, pero las constantes de afinidad no se modifican después de prolongadas exposicio-
nes antigénicas, sugiriendo limitaciones en el proceso de seleccidon de epitopes. Los niveles
de anticuerpos epitope-especificos tienen un rol potencial como biomarcadores para nuevas
vacunas que pueden prevenir el progreso de la TB latente a activa y como instrumentos para
evaluar los efectos del tratamiento sobre la subpoblacidn de bacilos de tuberculosis.

O’Brien DP, ComteE, Serafini M, Ehounou G, Antierens A, VuagnatH, ChristinetV, Hamami
MD. Necesidad urgente de investigar en la clinica, el diagnéstico y la logistica para el control
de la ulcera de Buruli en Africa. [The urgent need for clinical, diagnostic, and operational research
for management of Buruli ulcer in Africal. Lancet Infect Dis [en linea] 2014; 14: 435-40. [Citado
el 14 de mayo de 2014]. Disponible en Internet: <http://www.thelancet.com/journals/laninf/
article/Pl1S1473-3099%2813%2970201-9/abstract>. DOI: 10.1016/51473-3099(13)70201-9

Resumen:

A pesar de los muchos avances en el diagnéstico y tratamiento de la Ulcera de Buruli, sigue
siendo una de las enfermedades tropicales desatendidas menos investigadas. En Africa, los
mayores inconvenientes en el control de la ulcera de Buruli relacionados con el diagnéstico
y tratamiento son el acceso, posibilidad, y la disponibilidad de los servicios. En este Punto de
Vista Personal, se detallan las areas clave para la investigacion clinica, diagnostica y logistica
de esta enfermedad en Africa y se propone una agenda de investigacién con el objetivo de
avanzar en el control de la Ulcera de Buruli en el continente. Se requiere un modelo de trabajo
para incrementar la deteccién precoz, diagnosticar correctamente la enfermedad, simplificary
mejorar el tratamiento, reducir los efectos secundarios del tratamiento, tratar adecuadamente
a las poblaciones con VIH y tuberculosis, descentralizar los servicios e incrementar la cober-
tura de la poblacion en riesgo. Este planteamiento requiere compromiso e implementar es-
tratégicamente la investigacion mediante los programas nacionales para la Ulcera de Buruli y
organizaciones internacionales técnicas y de donantes, combinados con adaptaciones en el
disefio de programas y empoderamiento de afectados. Un préximo paso muy critico es dise-
Aar mediante consenso una agenda para la investigacion con la OMS y grupos relevantes con
experiencia en Buruli o enfermedades relacionadas y que esta agenda se convierta en realidad.

Sambourg E, Dufour J, Edouard S, Morris A, Mosnier E, Reynaud Y, Sainte-Marie D, Nacher
M, Guégan JF, Couppié P. Reacciones y respuestas paraddjicas durante el tratamiento con
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antibidticos para la infeccion por Mycobacterium ulcerans (Ulcera de Buruli). Cuatro casos
en la Guyana Francesa. [Paradoxical reactions and responses Turing antibiotic treatment for
Mycobacterium ulcerans infections (Buruli ulcer). Four cases from French Guianal. Ann Dermatol
Venereol [en linea] 2014; 141(6-7): 413-8.[Citado el 27 de junio de 2014]. Disponible en Internet:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24951139>. DOI: 10.1016/j.annder.2014.01.010

Resumen:

Antecedentes: En afos recientes, la terapia principal para tratar la infecciéon por Mycobacterium
ulcerans en la Guyana Francesa consistié en administrar antibidticos activos frente al organis-
mo. Hay dos pautas que utilizan rifampicina asociada a claritromicina o amikacina.

Pacientes y métodos: Se describe a cuatro pacientes que presentan un empeoramiento de sus
lesiones durante el tratamiento: ulceracién de una lesién nodular en una mujer de 32 afos y
empeoramiento de una lesién ulcerada en tres pacientes con edades de 16, 27 y 79 afos.

Discusion: En estos cuatro pacientes se afirma que los sintomas fueron causados por una res-
puesta o reaccion paraddjica, un fendmeno ya descrito en tuberculosis y lepra. Dicho agra-
vamiento es temporal y no debe ser malinterpretado como un fallo terapéutico. La hipétesis
patofisiolégica mas plausible compromete la re-emergencia de la inmunidad celular poten-
cialmente necrotizante secundaria a la pérdida de micolactona, una toxina necrotizante e in-
munosupresora producida por M. ulcerans, resultante de la accion de los antibiéticos.
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ANEXO

ALGUNOS HECHOS RELEVANTES EN EL MUNDO DE LA LEPRA RECOGI-
DOS EN FONTILLES, REVISTA DE LEPROLOGIA
A LO LARGO DE SUS 70 ANOS DE TRAYECTORIA

1. Primera portada de la revista: 1 de julio de 1944. El editorial fue redactado por el Director
Médico y Fundador de la Revista, Dr. Félix Contreras Duefas.

2. En 1947, el Dr. Cochrane incorpora la dapsona (DDS) en el tratamiento de la lepra. En 1949
el Dr. Félix Contreras recopila toda la informacion, tanto a nivel internacional como en la expe-
riencia propia del Sanatorio de Fontilles, sobre el uso de la diamino-difenil-sulfona (DDS) y sus
derivados en el articulo: “Las sulfonas en el tratamiento de la lepra”.

3. En 1953 tiene lugar el “VI Congreso Internacional de Leprologia” en Madrid. En el trabajo
“Comentarios al VI Congreso Internacional de Leprologia” se describen las distintas ponencias
y trabajos presentados en este evento, en el que participd todo el equipo médico de Fontilles
(12 facultativos). El Dr. Félix Contreras Duefas fue el Secretario General del acontecimiento.

4. En 1965, Sheskin, en Israel, administra talidomida para el tratamiento de las leprorreaccio-
nes. En 1966, se publicé en nuestra revista el articulo “Primeros resultados del tratamiento de
las leprorreacciones con talidomida’, por los Dres. Terencio de las Aguas y Félix Contreras Due-
Aas. Describen su empleo en 6 pacientes lepromatosos y la dificultad de su obtencion.

5.En 1966, los histopatélogos ingleses Ridley y Jopling establecen el espectro clinico, inmuno-
I6gico, histopatoldgico y bacterioldgico de la lepra vigente actualmente. En 1968, el Dr. Félix
Contreras Rubio publica el trabajo “Correlacién anatomoclinica en 50 enfermos lepromatosos”
donde corrobora la clasificacion propuesta por Ridley-Jopling.

6.En 1982, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda el empleo de la multiterapia
(MDT) con 3 medicamentos (rifampicina, clofazimina y dapsona) para tratar la lepra. En 1983,
el Dr.Terencio de las Aguas publica el trabajo “Poliquimioterapia en la lepra” donde describe su
uso en el Sanatorio de Fontilles.

7.2002. Portada del nimero conjunto entre Fontilles, Revista de Leprologia y Leprosy Review con
motivo del 16° Congreso Internacional de Leprologia, celebrado en Salvador de Bahia, Brasil, y
distribuido entre todos los participantes en el Congreso de Brasil.

8. 2013. 18° Congreso Internacional de Leprologia celebrado en Bruselas, Bélgica. El equipo
médico de Fontilles presenta varios trabajos, entre ellos “Coinfeccién Leishmania-Lepra en
Choluteca (Honduras) y Chinandega (Nicaragua)’, que obtuvo el reconocimiento a la mejor
comunicacién oral de investigadores jévenes, otorgado a la Dra. Lucrecia Acosta, responsable
de Biologia Molecular de Fontilles.
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Inictamos estos “apéndices” con el deseo de que aparezcan en ellos los tri-
bajos cientificos de esta COLONIA SANATORIO DE SAN FRANCISCO DE
BORJA que deseamos dar a conocer a fodos nuestros compaiieros, a las orga-
nizaciones similares a la nuestra y a cuantos coinciden con nosotros en la as-
piracion de terminar con la enfermedad de San Ldzaro. Al mismo tiempo, para
contribuir a una labor, que actualmente consideramos muy necesaria en nuestra
Peltria, procurararemos resumir en un indice de revistas cuantos trabajos svbre
esta maleria podamos reunir, no obstante las dificultades propias de los tiem-
pos que nos ka correspendido vivir,

Confiamos en que nuestra buena intencion y nuestro esfuerzo ha de encon-
trar ayudas que bien pudieran llegarnos en forma de. colaboraciones, que, ademds
de desear, suplicamos de cuantos sienten nuestra misma inquietud. Estas pdginas,
‘que nos proponemos aparezcan semestralmente, estdn abiertas para todos: para
las firmas mds destacadcs, de nuestra especialidad, de otras especialidades nn
menos relacionadas con la enfermedad y también para los médicos generales y
rurales que lo deseen, entre estos muy especialmente para los compaieros de
esta hermosa region levantina, donde son bastantes los que, sin haber hecho es-
tudios especiales determinados, han sabido formarse competentes leprélogos y
sanitarios prdcticos.

La COLONIA SANATORIO DE SAN FRANCISCO DE BORJA, que en todos
" los tiempos ha figurado entre las mejores leproserias del mundo, y segiin REENS-
TIERNA “es, sin duda, la mejor de Europa”; al volver a depender de su antiguo
Patronato estd siendo dotada de todos 10s adelantos de orden sanitario y cien-
‘tifico y desea relacionarse y colaborar con los demds centros leproligicos. Esta
magnifica Institucion, que dirigida por el eminente D. MAURO GUILLEN, sin duda
el mejor leprélogo espaiiol de su época, fué repetida y merecidamente elogiada
por SOUZA ARAUJO, CARRERA, KING, REENSTIERNA, BALINA y ofros de no meror

e
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prestigio, hubiese vuelto, seguramente, a alcanzar una de sus épocas mds bri-
liantes, al tener la Junta de Gobierno el acierto de nombrar Director al nunca
suficientemente ponderado profesor FERNANDEZ DE LA PORTILLA; pero, al morir
él, no ha de faltarnos en ningiin momento ni su recuerdo ni su ejemplo, asi como
oiros estimulos, por él muy sentidos, que queremos glosar con sus propias pa-
labras: “estimando en toda su valia el heroismo abnegado de estas beneméritas
drdenes religiosas que en el mundo entero, alli donde hay leprosos, cumplen con
desprendimiento su mision...”

Contamos, pues, con el ejemplo de esos magnificos antecesores, con algunos
excelentes colaboradores, cuyo nimero deseamos ver ampliado y con nuestra
mejor voluniad. Estimando conveniente y necesaria la relacién e intercambio con
ofras publicaciones, a todos nos ofrecemos y de todos solicitamos su concurso,
al mismo tiempo que suplicamos la proteccién divina para cuantos aportan sus
esfuerzos para luchar con tan cruel enfermedad.

Fontilles 1.° de julio de 1944.

LA DIRECCION.,



LAS SULFONAS EN EL TRATAMIENTO DE LA LEPRA
Por el Dr. Félix Contreras

Entre los progresos alcanzados en estos tltimos afios por la Quimioterapia
es justo destacar las nuevas medicaciones antileprosas, principalmente los
derivados de la diamino-difenil-sulfona, de manifiesta actividad en el tratamien-
to de la lepra leproinatosa, que es precisamente la variedad mas grave y con-
tagiosa. .

Entre los muchos prejuicios extendidos y divulgados en relacién con este
biblico mal, uno de los méas perjudiciales es el de su pretendida incurabilidad
absoluta y total. En ésta, como casi todas las infecciones; al ponerse en rela-
cién el parasito con el organismo, el conflicto resultante puede ser diferente ¥
variado: Segiin Wade pueden ocurrir las siguientes eventualidades:

1. Resistencia completa.—El germen {racasa en su agresién al organismo
y es eliminado. (Es el caso méas frecuente).

2.° Infeccién latente.—El germen penetra en el organismo, pero es domi-
nado tan efectivamente gue no provoca sintomas. Que esta infetcién provoque
ulteriormente sintomas, o persista latente, o sea oportunamente eliminada, ello
depende del estado de resistencia del organismo.

3.° Infeccién clinica abortiva.—La infeccién, precedida o no por una eta-
pa de latencia, avanza lo suficiente como para exteriorizarse clinicamente, a
veces apenas por una discreta hiperestesia o una hipocromia, pero la resisten-
cia del organismo interrumpe el proceso y el sintoma puede persistir sin sefiales
de actividad y aun desaparecer espontdneamente.

4.° Infeccién clinica benigna.—l.epra nerviosa (hoy tuberculoide).

5.° Infeccién clinica maligna.—Lepra cutdnea (lepromatosa).

Entre cada uno de estos grupos suelen encontrarse gran cantidad de
matices, en los que podemos ver: unas veces, que la enfermedad no logra
arraigar en organismos con muchas defensas; otras, que la infeccién evolu-
ciona espontineamente a la curacién; otras, en gue la curacién se logra con
la intervencién de un régimen higiénico dietético o una terapéutica apropiada.
Por ‘el contrario, en otras ocasiones es la infeccién la dominante scbre el
terreno, arraigando en los organismos que pueden continuar defendiéndose
intensamente en algunos casos, en los que tiene lugar la variedad tuberculoi-
de; cuando el terreno se defiende imperfecta e insuficientemente tiene lugar
la forma maligna de la enfermdad, que es lo que actualmente conccemos con
el nombre de lepra lepromatosa.

Hace algunos afios casi todos los casos conocidos en Espafia eran de la
variedad lepromatosa y muy raramente, entre nosotros, se veian las formas
tuberculoides, pasando totalmente inadvertidas las formas abortivas y latentes.
Como actualmente se conoce mucho mejor esta enfermedad es cada vez mayor
el nimero de diagnésticos precoces que dan a conocer las formas iniciales,
tuberculoides en algunos casos, e incarécteristicos o indeterminados en otros.
Si orientamos bien la profilaxis podremos ver aumentar esta tendencia y que
cada vez sea menor el niimero de enfermos lepromatosos (graves y contagian-
tes). que son las exclusivas fuentes de contagio.

Antes de entrar en el enunciado del tema, conviene insistir en que la lepra es
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una de las infecciones mas facilmente evitables, como lo demuestra el hecho de
que en Noruega y otros paises del Norte de Europa lograsen en plazos cortos
extinguir sus endemias, incluso en épocas en las que era peor conccida ia
patologia general y cuando no se disponia de medicaciones de tanta eficacia
como las modernas. Actualmente, el progreso extraordinario, tanto en el cono-
cimiento de la enfermedad como el descubrimiento de las nuevas drogas, per-
mite ser optimista, y si disponemos de medicacién en cantidad suficiente y nos
atenemos a un plan arménico, anédlogo al adoptado en cuantas naciones se
preocupan de la profilaxis de esta enfermedad, podremos muchos de los mé-
dicos de la generacién actual ver extinguida la méas antigua. de nuestras en-
demias.

En el tratamientc de la lepra, que posiblemente es la més antigua de todas
las infecciones, se han empleado toda clase de medicaciones antiinfecciosas.
No es necesario insistir en que, de todos los medicamentos empleados, sélo
el aceite de chaulmogra y sus derivados demostraban tener alguna actividad
y habian llegado a considerarse como medicacién especifica, porque en los
casos en que se toleraba bien grandes cantidades de producto se lograban
efectos indiscutibles que justifican el que aun en la actualidad sean bastantes los
leprélogos que se consideran partidarios de esta medicacién y gue publican
observaciones bien meticulosas demostrativas de la actividad del medicamento,
capaz de lograr la curacién, incluso contrastada por el estudio histopatolégico
de las lesiones. Son bien recientes las publicaciones de Cochrane y de Schuj-
man, con el estudio comparativo de los resultados conseguidos en enfermos
analogos, tratados unos con preparados de chaulmogra y otros con sulfonas:
mas para no hacer muy extenso este trabajo, vamos a limitarrnos al trata-
miento con las sulfonas, y, considerdndolo como s iniciacién, citaremos nada
mas que al comprobar el valor de las sulfamidas como agentes antiinfecciosos
han sido usadas por diferentes autores en el tratamiento de la lepra o en al-
guna de sus manifestaciones: Germond, Moraes, Estellita Filho. Estellita
Filho, Faget, Johansen y Ross, Kolmer y Tuft, Krakower, Morales Otero vy
Axtmayer, Bechelli, Rotberg y Maurano, Moraes, Germond, Lima y Cer-
queira, Moraes, Kolmer y Tuft, Faget, Atucha, y aun cuando alguno de estos
autores consideraron eficaces estos tratamientos, con e! tiempo nu se confirmé
la buena impresién que después habia de imponerse al emplear las sulfonas.

La sintesis de la Diamino difenil-sulfona fué lograda en 1908 por From y
Whittmann, realizando ensayos quimicos para tintcreria. Pasaron después
veintinueve afios sin utilizar este compuesto quimico en terapéutica, hasta
qgue en 1937 Buttle Stephenson, Smith, Dewing y Foster iniciaron los estu-
dios terapéuticos con las sulfonas que emplearon en el tratamiento de infec-
ciones estreptocécicas en el ratén y terminando sus estudios con la impresién
de que esta sulfona era un 100 por 100 mas efectiva que la sulfanilamida. Muy
poco después, en el mismo afio 1937, Fourneau, Nitti, Trefouel, Bovet y Tre-
fouel (sefiora). confirmaron la actividad antiestreptocécica de la sulfona. En
Agosto de este mismo afio, Tuller fabrica la diaminodifenilsulfena en los
laboratorios Parke Davis, en los que contintia los mismos trabajos experimen-
tales Tillitson, que logra fabricar el compuesto soluble, al que denomina
«Prominy, con el que se facilitaba el empleo, principalmente por via endove-
nosa, y se inicia el tratamiento en diferentes infecciones. Buttle y Paris hacen
un trabajo experimental, tratando cobayas con sulfanilamida, siendo Bauer
y Rosenthal en 1938 importantes continuadores de estos estudios. En 1939
Greey y MclLaren comprueban la efectividad de estos preparados en algunas
infecciones neumocécicas.
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Pero la iniciacién del tratamiento que nos interesa creemos que se debe
a Feldman, Hinshaw y Moses, que fueron los primeros en comprcbar, en el
afio 1940, el efecto terapéutico del promin, en infecciones experimentales de
tuberculosis. No conocemos nosotros los trabajos de Rich y Follis, a los que en
alguna revista espafiola se les atribuye la prioridad de esta nueva Era de
quimioterapia especifica de los mycobacterium, que ha tenido después mul-
titud de colaboradores entre los que es preciso destacar el trabajec también
del afio 1940, de Rist Blok y Hamon, sobre la accién inhibidora de la sulfo-
namida y de una sulfona invitro e invivo, sobre un bacilo tuberculoso aviario.
También en el afio 1940 fué empleada esta medicacién por Christie en la
actinomicosis ; por Kemper, Wise y Schlayer en la fiebre de Malta; por Mit-
chell, Greig y Uren en la gonorrea; por Wile y Holman, en el lupus eritema-
toso agudo diseminado; Johnson, también en este mismo afio, publicé un
trabajo demostrativo de la ausencia de toxicidad del promin administrado por
via parenteral, vy Tocmey, Gasparis, Huenekens McKhann, Schick y Sahw
presentan también en el afio 1940 un importante trabajo a la Academia de
Pediatria americana sobre el valor terapéutico del promin en las enfermedades
infecciosas.

Aumentan en el afio 194] los trabajos dedicados al estudio de las sulfonas,
con preferencia los ensayos experimentales y orientdndolos a la guimiotera-
pia de la tuberculosis: el «British Medical Journaly dedica a este asunto los
dos primeros editoriales del afio, el primero al estudio de las nuevss sulfona-
midas, el segundo a la quimioterapia de la tuberculosis. En este mismo afio,
y dedicados a la experimentacién con las sulfonamidas, aparecen trabajos de
Schmidt Curreri, Hidde y Adashek. Toomey y Dice, Toomey y Roach y Too-
mey y Takacs. Se dedican al estudio particular de la accién de las sulfonas
sobre la tuberculosis Feldman, Hinshaw y Moses, e Hinshaw y Feldman. In-
vestigan la accién de las sulfonas sobre gonococos resistentes a otros quimiote-
rapicos Kendell, Rose y Simpson. Contintian investigando la accién sobre
paludismo Coggeshall, Maier y Best, Cowdry y Ruangsiri estudian la influencia
del promin sobre la lepra de las ratas. En este afio 1941 se inicia en Carville el
tratamiento de la lepra humana con promin, que dard més tarde lugar a nume-
rosas publicaciones.

En el afio 1942 es atin mayor el nimero de publicaciones dedicadas a estu-
diar las sulfonas la mayoria de ellas como agentes quimioterdpicos antitubercu-
losos. En este afio se dan a conocer los siguientes trabajos experimentales:
Editorial del Minnesota Med., Emmart y Smith, Feldman, Feldman. Hinshaw
y Mann, Feldman Hinshaw y Moses, Higgins, Smith, Emmart y Westfall
y Steinbach y Duca. Se dedican al tratamiento de la tuberculosis en clinica
humana Hall, Pfuetze, Hinshaw y Feldman, Hall, Hinshaw y Pfuetze, Hel-
moltz, Hinshaw, Pfuetze y Feldman, Mellon, Science New Letter, Zucker, Pin-
ner y Hyman. Dentro de los ensayos clinicos se inicia en este afio el experimen-
tal del promin, administrindole en inhalaciones o nebulizacién por Barach,
Molomut y Soroka, y también en aplicaciones tépicas o locales en tuberculosis
cutdneas por Tytler y Lapp. Independientemente de la tuberculosis se ensaya
también la accién local en algunos casos de gangrena gaseosa por Reed y Orr.
Forster contintia los ensayos de la accién antigonocécica en un caso de bacte-
riemia con manifestaciones cutdneas. Schlotthauer emplea la sulfonamida en
un caso de encéfalo mielitis. La revista de «Star» nos da a conocer las primeras
impresiones recogidas en el leprosorio de Carville, al tratar la enfermedad de
Hansen con ¢l promin. Bambas presenta en la Asociacign Americana de Qui-
mica su nuevo preparado el «Promizolen.
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Contintia en incremento el estudio de las sulfonas en el afio 1943, en el que
se dan a conocer bastantes trabajos experimentales: «J. A. M. A.» publica un
editorial. Calmon ensaya diferentes derivados de la diaminodifenilsulfona en
los cobayas; Feldman y Hinshaw contintian dando a conocer sus ininterrum-
pidos trabajos ; igualmente Higgins. Lurie y Stokes estudian el efecto del pro-
min en la tuberculosis experimental del conejo; contribuyen también al estu-

"dio de la tuberculosis experimental Smith, Emmart y Stohilman, Steenken ™

y Heise, estos mismos en colaboracién con Wolinsky. Continuando también
los ensayos en clinica humana, aparecen en este afio trabajos de Crawford, que
después de aspirar el exudado en el empiema tuberculoso, inyecta en la pleura
una solucién glucosada de promin al 20 por 100. Freijo, Heaf, Hurdford, Eirer
y Franklin ; Hinsaw, Pfuetze y Feldman ; Kirk y Steinbach y Duca, contintian
tratando enfermos de tuberculosis pulmonar. Raiziss da a conocer la nueva
sulfona que denomina «Diasoney. Por tiltimo, en este afio 1943 los médicos de
Carville Faget, Pogge, Johansen, Dinan, Prejean y Eccles publican su primer
informe, dando cuenta de sus resultados con el promin.

Contintian estos trabajos con el mismo ritmo que los anteriores, y en el
afio 1944, dedicandose al estudio experimental, aparecen trabajos de Arms-
trong, Rae y Lucas, Callomon y Groskin, Feldman, Hinshaw y Mann, Higgins
y Feldman, Higgins y Larson. Higgins, Lloyd y Maddeebrook y Giroux, que
trata la tuberculosis experimental del cobaya con diasone, estudiando la pri-
moinfeccién y la reinfeccién. En relacién con la clinica humana y iratamiento
de la tuberculosis pulmonar, aparece un editorial de «J. A. M. A.» y los siguien-
tes trabajos: Dancey, Schmidt y Wilkie, Hinshaw, Pfuetze y Feldman, Myers,
Tytler, Wasserug, que usan el promin. Desmenles, Rousseau, Giroux y Ri-
chard, Barnwell, Petter, Petter y Prenzlau, que publican sus observaciones en
el tratamiento con diasone de la tuberculosis pulmonar. Eddelson se ocupa de
los resultados conseguidos con aplicaciones locales de promanida en la tuber-
culosis pulmonar. Edlin, Borrowitz y Safford, del resultado conseguido con inha-
laciones en la tuberculosis pulmonar. Morrison, de la efectividad en el empie-
ma tuberculoso. Keith y Morrow, Epstein y Toomey, del tratamiento de la
meningitis tuberculosa. Werner estudia la concentracién alcanzada en sangre
v la excrecién y concentracién urinaria. Anderson y Song ensayan el promin
en la leishmaniosis experimental. Ocupandose del tratamiento de la lepra, en
este afio 1944 aparecen los siguientes trabajos: Hopkins y Faget, Muir, Raiziss,
Clemence y Freifelder.

En 1945 aparecen dos nuevos trabajos de Feldman e Hishaw. Es menor
va el niimero de publicaciones en relacién con el tratamiento de la tuberculosis
pulmonar, Higgins, Murphy, Wassersug, Wilson, empleando el promin, y Ben-
son y Goodman, Corper y Conh, Olson, Thomson y Znitheo, Petter y Pfuetze,
empleando la diasone. En la tuberculosis renal emplean el promin Wang
v Gonzélez-Iméan, y en la tuberculosis laringea emplea este mismo medicamen-
to Robin. Algunos asocian la estreptomicina a las sulfonas y dan cuenta de sus
trabajos Current Commen y Smith y McClosky. Aumenta en este afio el niime-
ro de trabajos dedicados al empleo de las sulfonas en el tratamiento de la
lepra: Drug Trade News, Faget y Pogge, Souza Lima y Castro Cerqueira tra-
tan con solutiazamida o fenilsulfamidotiazol-x-y-disulfonato de sodio, publican-
do resultados muy alentadores; Chorine emplea el septoplix, que también es
una sulfanilamida, pero que emplea asociada a la acetamida; el aditorial del
niimero de Agosto de 1945, de «Leprosy Reviewn, titulado «New Drugs for
trial in Leprosy» (Nuevas drogas para el tratamientc de la lepra) se ocupa ya
con bastante amplitud del promin y diasone y recoge la magnifica impresién
producida por estos medicamentos desde la iniciacién de su empleo.
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Se mantiene en 1946 el interés por la experimentacién en animales, de la
que dan idea los siguientes trabajos: Callomon y Raiziss, Dahlbon y Ekstrand,
Higgins e Ingle, Lehr y Bloch, Youmans y Doub y Youmans y Feldman.
Aumentando la tendencia ya acusada en el afio anterior, conforme aumentan
considerablemente los trabajos de estudio de las sulfonas en la lepra, disminu-
ven en la tuberculosis, preferentemente en la pulmonar, de la que sélo pudimos
recoger los siguientes trabajos: Greemville-Maters y Pickering, Sher y Kloeck,
Wassersung. Steenken, Wolinsky y Heise publican un trabajo sobie el trata-
miento de la tuberculosis ocular con promin. Del tratamiento con las sulfonas,
asociado a la estreptomicina, publican trabajos, ademés de un editorial del
«]. A. M. A.), Smith, McClosky y Emmart, y Callomon. Petter da cuenta de un
caso de lupus vulgar tratado con éxito con diasone. Aumentan en este afio
1946 las publicaciones relacionadas con el tratamiento de la lepra, procedentes
ademéas de muy diferentes partes del mundo: Pardo Castelo, Tiant, Mestre
y Trespalacios, después de ensayar el promin, publican un extenso trabajo en
el que sefialan ya la preferencia por la via intravenosa, la mayor toxicidad por
via bucal y los excelentes resultados conseguidos, apreciables con mas rapidez
en las manifestaciones de las mucosas. Faget, Pogge y Johansen dan a conocer
los primeros resultados del promizole. Fite y Gemar comprueban la regresién
histolégica de las lesiones leprosas bajo la accién terapéutica del promin. Mon
da cuenta de sus primeras observacianes. Costa Carvalho y Diniz, Braga Pa-
checo, Schujman y Warton presentan sus observaciones Hel tratamiento con
las sulfonas a la Il Conferencia Panamericana de la Lepra, celebrada en Rio
de Janeiro en el mes de Octubre. Entre las conclusiones aprobadas en esta
Conferencia figuran la de reconocer la eficacia de las sulfonas, a las que se
debe reconocer como realmente activas, por lo que deben continuar emplean-
dose, y la de pedir amparo a los Gobiernos representados en la Conferencia
para que faciliten la adquisicién de estos medicamentos, Faget, Pogge, Johan-
sen, Fite, Prejean y Gemar dan cuenta del estado de sus trabajos del leprosorio
de Carville. Ferndndez y Carboni publican un decumentado trabajo informan-
do sobre los 1esultados obtenidos con la diasone. Muir da cuenta de sus pri-
meras abservaciones con la diasone. Wharton publica un trabajo en el que
después de comprobar histolégicamente la regresién de las lesiones, en los
enfermos tratados con promin, considera a este medicamento como ¢l definiti-
vo en el tratamiento de la lepra. Faget, Pogge y Johansen publican otro trabajo
dando cuenta e los resultados observados en Carville, en los enfermos tratados
con diasone. Miré y Guillén publican en la revista «Fontilles» las primeras im-
presiones recogidas en Espafia, de los enfermos tratados con promin en aque-
lla Colonia-Sanatorio.

En el afio 1947, entre la bibliografia dedicada a las sulfonas, ¢empieza a au-
mentar la proporcién de los que se dedican al tratamiento de la lepra. No en-
contramos ya ninguno que sea exclusivamente experimental. Dedicados al trata-
miento de la infeccién tuberculosa encontramos los siguientes: Uno. dedicado
al tratamiento de la tuberculosis pulmonar, de Kettelkamp y Friedman. Mil-
gram, Lilian, Levitt y Unna publican otros sobre el tratamiento de la infeccién
miliar tuberculosa con promizole, Cocchi y Pasquinucci se refieren al trata-
miento de la meningitis tuberculosa con sulfonas, asociando a esta medicacién
la vitamina «A» y la estreptomicina. Wagely y Steenken comparan la efectivi-
dad de diferentes sulfonas con la de la estreptomicina. Stewar se ocupa del tra-
tamiento de la cocidosis bovina con las sulfonas. El resto de las publicaciones
que hemos recogido del afio 1947 se refieren todas al tratamiento de la lepra:
Cochrane publica un trabajo con sus observaciones con promin y diascne, y a
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estas dos 'mismas drogas se refiere en su practico tratado de leprologia. Faget,
poco antes de su fallecimiento, se ocupa repetidas veces de la quimioterapia de
la lepra, y en su pendltimo trabajo, relativo al tratamiento de la lepra con estrep-
tomicina, considera que este antibidtico esta atin lejos de conseguir la eficacia
demostrada ya por las, sulfonas. Fredlander y French, Gray, Prejean, Sloan.
Wharton, Muir, Johansen, Hart, Ross y Souza Araujo publican diferentes
trabajos sobre el tratamiento de la lepra humana con las sulfonas. Mon em-
plea el Benadryl en la leproreaccién lepromatosa y en los casos de intolerancia
de las sulfonas por sensibilizacién. En este afio se indica la aplicacién a la
clinica de una nueva sulfona, el sulphetrone, conocida ya desde el afio 1938
por su probado poder antiestreptocécico, al que nosotros nos hemos ya refe-
rido, ¥ que no se habia persistido en su empleo por considerarsele indebida-
mente de gran toxicidad para el hombre, cuando no era en absoluto téxica
para la raza bovina, hasta que en los laboratorios de investigacién quimica
«Wellcomen volvieron a trabajar con este producto, derivado soluble de la
diaminodifenilsulfona, con actividad semejante y con menor toxicidad en los
experimentos que meticulosamente se realizaron en aquellos laboratorios, por
lo que se decidié emplearle en clinica humana, primero en el tratamiento de
la tuberculosis, por Madiganlswift y Brownle y poco después por Wharton
en el tratamiento de la lepra. También en Espainia, en Enero de 1947, ea la
revista «Fontillesy se publica el primer trabajo sobre el tratamiento de la
lepra con promin por Contreras y Guillén.

En el afio actual (1948) se acusa més la tendencia de reservar el ampleo
de las sulfonas al tratamiento de la lepra. Trabajos experimentales sélo encon-
tramos los de Brownlee y Kennedy sobre la accién del sulphetrone sobre la
tuberculosis experimental y sobre la accién quimioterdpica comparada del
promin, sulphetrone y estreptomicina. Brownle, Green y Woodbine estu-
dian la accién quimioterapica del sulphetrone contra la tuberculosis. Lincoln,
Edith, Stone y Hoffman tratan la infeccién miliar tuberculosa con promizole.
Lincoln, Edith. Kirmse, De Vito y Esteile la meningitis tuberculosa infantil.
El resto de los trabajos que conocemos de este afio se dedican todos al tra-
tamiento de la lepra: Dharmendra y Chatterjee nos refieren sus experiencias
de la India. Faget, en colaboracién con Erickson, publica su trabajo péstumo,
dedicado también a las sulfonas. Erickson, Wolcott y Johansen contintian
tratando sobre este mismo tema Cochrane publica un nuevo trabajo. Muir
insiste en los avances conseguidos en el tratamiento de la lepra, ¥ en su
«Manual, of Leprosy» se ocupa de las diferentes sulfonas. incluyendo ya el
sulphetrone.. En este mismo afio aparecen otros trabajos de Davey, Fonte y
Rosell, Manson-Bahr, Muir, Adams, Cooke y Brown, Rogers. Baez, Diniz y
Pellegrino.

Pero ademéas de todos estos trabajos, en el V Congreso Internacional de
la Lepra, celebrado en el mes de Abril en la ciudad de La Habana, se
presentan otros muchos que sélo vamos a mencionar: Borrel Navarro, Chaus-
sinand, Carpenter, Dharmendra, Diniz, Henriques y Stancioli, Erickson,
Johansen, Fernidndez y Carboni, Ferndndez, Carboni, Tomassino y Giménez
QGarzén, Gay y Contreras, Robert, Laviron y Schneider., Mom y Basombrio.

. Con la revisién de todos estos trabajos no pretendemos haber agotado la
bibliografia. relacionada con las sulfonas; pero si nos interesa destacar que
de su lectura se desprende claramente el gran progreso alcanzado en la
quimioterapia de los mycobacterium, y mas concretamente en la terapéutica
de la lepra, progreso que fué subrayado ya en la Conferencia de Rio de
Janeiro; de 1946, y méas tarde en el V Congreso Internacional de la Lepra,
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celebrado en La Habana en 1948, en el que fué aprobado el Informe de la
Comisién de Terapéutica, en el que se reconoce el extraordinario valor de las
sulfonas en el tratamiento de la lepra lepromatosa, particularmente en los
casos moderados y avanzados con lesiones en mucosas, nasales, bucofaringeas
y laringeas; también en las lesiones oculares que mejoran con extraordinaria
rapidez, en gran parte de los casos. También se reconocié, en las conclusiones
del Congreso, que la accién evidente de las sulfonas se manifiesta primero
en las manifestaciones clinicas y tarda més en las investigaciones bacterio-
légicas, en la que suele iniciarse por algunas modificaciones en la morfologia
que suelen anticiparse bastante a la desaparicién de los bacilos. Reiterada-
mente fué manifestada en este Congreso Internacional la opinién de que las
sulfonas constituyen en la actualidad el medicamento de eleccién en el tra-
tamiento -de la lepra. Una vez reconocida universalmente esta eficacia, que
viene a facilitar la radical extincién de una infeccién temible, pero que era
ya facilmente evitable, se comprende facilmente la importancia de su estudio.

Hemos dicho ya que la sintesis del preparado primitivo, la diamino-difenil-
sulfona, fué lcgrada en 1908 por From y Whitman y su férmula es:
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Partiendo de esta férmula, se consiguieron ya cuatro medicamentos de
Eeconocida eficacia:
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DIASONE 0 DIAMIDIN

Raicis 1943
Bauer y Rosenthal
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Los dos primeros han sido descubiertos y preparados en los laboratorios de
Parke Davis, el Diasone en los laboratorios Abbott y el Sulphetrone en los de
Wellcome, tanto en estos laboratorios como en otros muchos interesados en
las investigaciones quimioterdpicas, contintian las investigaciones, tratando
de aquilatar y descubrir la parte activa de la diaminodifenilsufona, con la
esperanza, bien fundamentada, de lograr medicaciones especificas de la tuber-
culosis y de la lepra. Actualmente, ademé4s de fabricar los cuatro preparados
a los que nos referimos, se ensayan otros varios derivados que podrian algin
dia superar a los ya conocidos, por lo tanto al estudiar las sulfonas nos
parece preciso hacer una primera clasificacién: Sulfonas actualmente en uso
v Sulfonas en periodo de experimentacién.

A) SULFONAS ACTUALMENTE EN USO — I. PROMIN O PROMANIDA
ESTRUCTURA

Hemos desarrollado ya la férmula de esta -droga (p.p. diamino-difenil-
sulfona) N, N' diglucosa sulfonato sédico.

DESCUBRIMIENTO Y PREPARACION

Dijimos también que esta sulfona fué descubierta por Tilliston, conti-
nuando las experiencias de Tuller, al lograr un compuests soluble de la
diamino-difenil-sulfona que habfa demostrado su poder antiinfeccioso en la
infeccién estreptocécica del ratén. Todos estos trabajos fueron realizados en
los laboratorios de Parke-Davis, que es la casa comercial que continiia fabri-
cando el medicamento registrado con el nombre de «Promin» para casi toda
América y con el de «Promanidan para Europa y parte de América del Sur.

Posteriormente algunos laboratorios de diferentes partes del mundo han
preparado otros medicamentos analogos, respondiendo a la misma férmula
de los que nosotros conocemos uno preparado en Brasil y otro en Espafia, por
los laboratorios Faes, y sabemos que algunos otros laboratorios espafioles
tienen estudios realizados para la fabricacién de este mismo producto.
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PRESENTACION

El «Promin», presentado en Europa con el nombre de «Promaniday, lo es
casi siempre en ampollas de una solucién acuosa estéril, en dos clases de
ampollas: unas de 5 c. c., con 2 gr. de promanida ; las otras, de 12,5 c. c., con
5 gr. de producto. Es sabido que el promin fué usado también por via oral,
siendo mal tolerado por esta via, que pronto fué abandonada y creemos que
supnmlda su fabricacién. Nosotros no conocemos los compnmldos ni grageas
del promin. El promin se ha usado también tépicamente en formas muy
diferentes y variadas, probablemente més que en la lepra en diferentes loca-
lizaciones de la infeccién tuberculosa. Por esta razén, otra de las formas de
administracién que conocemos es en grandes tubos de pomada. Pero nuestra
experiencia es escasa en este aspecto y por ahora nos referiremos exclusiva-
mente al tratamiento interno que por lo que a la lepra se reﬁere le consi-
ramos fundamental.

SELECCION DE LOS CASOS

En principio, y hasta que no tengamos una mayor experiencia sobre ¢l
empleo de las sulfonas, el promin esta indicado en casi la totalidad de los
casos de lepra. en los incipientes y en todos los que no tienen formas graves.
precisamente para que no lleguen a ser formas de méas gravedad, procurando
hacer tratamientos abortivos, o cuando menos tratando de conseguir la de-
tencién del proceso. En los casos avanzados y graves, para que no progresen
las manifestaciones existentes, es cuando el enfermo reclama con mayor
urgencia el tratamiente, algunas veces para evitar una traqueotomfa, otras
‘para no perder la visién. Unicamente creemos que estd contraindicado en
casos muy avanzados, con graves lesiones,viscerales o con anemias intensas,
en estos casos el tratamiento sirve sélo para agravar la enfermedad y preci-
pitar el final de la misma. Pero ademés. la escasez actual de estas drogas, de
elevado precic, que han de ser costeadas con divisas, nos obliga a restringir
su uso, limitando la medicacién de que dispongamos para aquellos casos =n
los que sea de esperar el mayor éxito de su empleo. Debemos inclinarnos
a usar esa medicacién por una parte, en todos los que tengan formas iniciales
de la enfermedad, con preferencia en los casos incaracteristicos o leproma-
tosos con muy escasas manifestaciones, sobre todo cuando van acompafiados
de un buen estado general, porque son casos en los que se puede presumir

un éxito definitivo, logrando la curacién, que es nuestro principal propésito..

Por otra parte, en aquellos que tengan lesiones oculares o mucosas que sa-
bemos se modifican répidamente con esta medicacién. Entre los enfermos
que retinan las condiciones anteriores elegiremos los enfermos con mejor
estado general, con buena velocidad de sedimentacién y eliminando a los gue
tengan anemia y también a los que tengan lesiones viscerales de conside-
racién.

PREPARACION DE 1.0S ENFERMOS

Antes de disponer una de estas medicaciones deberemos hacer una revi-
sién lo mas completa posible, tanto clinica como analitica, y diponer la
terapéutica complementaria que pueda desprenderse de los datos conseguides,
en todos los casos convendrad que dispongamos un régimen higiénico dietético
apropiado, que es el mejor coadyuvante para el éxito de la terapéutica.
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VIAS DE ADMINISTRACION

.

Al principio una de las vias de administracién del «Promin» fué la via
bucal (cApsulas de 0,20 y 0,40 gr.), que nosotros no hemos empleado, porque
de los trabajos’ de Faget y colaboradores, asi como del trabajo de Pardo
Castello y colaboradores sacamos la deduccién de que por esta via el promin
es bastante méas téxico y a la par menos activo.

El promin podria ponerse en inyeccién parenteral, como se ha demostrado
en diferentes experiencias, pero actualmente la via de eleccién es exclusi-

vamente la endovenosa, que es con la que se consiguen éxitos reconocidos
por todos.

DOSIFICACION

Cuando se empezd a usar el promin se aconsejaba iniciar el tratamiento
con los inyectables de 5 c. c., en inyeccién diaria, poniendo seis a la semana,
descansar después ocho dfas, para volver a poner repetidas veces en periodo
de seis, con descansos de ocho dias. Como con casi todas las medicaciones
quimioterapicas, paulatinamente se va intensificando la dosis y asi llegamos
al Congreso de La Habana, en el que se recomienda en una de sus conclu-
siones que se inicie el tratamiento por las dosis de 2 gr. (5 c. =.), que se
pondra ininterrumpidamente durante una o dos semanas, continuando después
con la inyeccién diaria, pero elevando la dosis, a razén de un centimetro
ctbico cada dfa, hasta alcanzar la dosis, de 5 gr. (12,5 c. c.), que sera repetida
durante periodos bastante més largos (tres y cuatro meses), haciendo a con-
tinuacién descanso de una o dos semanas. Tanto estas dosis como los periodos
de descanso podran ser variados en relacién con las cincunstancias y factores
individuales de cada enfermo tratado.

Terminamos esta relacién sin ocuparnos de la toxicidad ni de la actividad
del «Prominy, porque de estas materias preferimos ocuparnos en conjunto
de las cuatro sulfonas usuales.

II. PROMIZOLE
ESTRUCTURA

Es el (2,4’ diamino - 5-fenil-tiazolil-sulfona) es un iséstero de la 44" dia-
mino-difenilsulfona, con un radical 2-aminotiazolil sustituyendo un grupo
aminofenil de ia sulfona de gue deriva.

DESCUBRIMIENTO Y PREPARACION

Pasado ya el primer periodo de ensayo de las sulfonas en la infeccién
estreptocécica, cuando se habia conocido la posibilidad de combatir a las
enfermedades producidas por los mycobacterium y el inconveniente del
promin consistia en su toxicidad cuando se empleaba continuadamente por
via bucal, decidieron los laboratorios Parke-Davis continuar sus experiencias
fruto de las cuales es la sintesis de esta nueva droga que en el afio 1942 fué
lograda por Bambas con la que pronto se alcanzaron buenos resultados en
el tratamiento de tuberculosis cutaneas.
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PRESENTACION

La Casa Pdrke Davis suministra este medlcamento en frascos de cien y
mil tabletas de 0,50 gramos.

SELECCION Y PREPARACION DE LOS ENFERMOS

En general debemos proceder en forma anéloga a cuanto hemos dicho
al referirnos al promin, teniendo en cuenta que en todos aquellos casos en
los que esperamos de la medicacién una respuesta urgente serd preferible

la via endovenosa y, por lo tanto, el promin, y en cambio podremos usar las |

medicaciones usadas por via oral en los casos en que se prefiera una accién
continuada y que no existan alteraciones de aparato digestivo que pudiesen
contraindicar esta via .

VIAS DE ADMINISTRACION

Como ya gueda mencionado, la via exclusiva de esta droga es la via oral.

DOSIFICACION

Se debe iniciar el tratamiento con tres dosis diarias de 0,50 gramos, casi
siempre bien toleradas, se aumentard la dosis hasta alcanzar seis a ocho
gramos diarios, que creemos deben repartirse en varias dosis.

Dificultades en la fabricacién de este producte le hacen de un elevado
coste. Es producto poco conocido.

I1I. DIASONE O DIAMIDIN

ESTRUCTURA
La diasone es el derivado sulfoxilato formal-dehido disédico de 4, 4 -dia-

mino-difenilsulfona.
DESCUBRIMIENTO Y PREPARACION

Este preparado fué descubierto simultineamente por los investigadores
Raiziss, Clemens y Freifelder, de los laboratorios Abbott, e independiente-
mente por Bauer y Rosenthal, del Departamento.de Salubridad Piblica de
Estados Unidos. Contintian fabriciAndolo la Casa Abbott, con el nombre de
Diasone, y la Casa Parke Davis, con el nombre de Diamidin.

Siendo éste uno de los preparados que tuvieron mayor aceptacién y que
se ha impueste en el tratamiento de la lepra, algunos otros laboratorios de
diferentes partes del mundo han intentado elaborar medicaciones similares,
a las que, hasta la fecha, no sabemos se les diese forma comercial.

PRESENTACION

La Diasone «Abbotty es suministrada en frascos de 100, 1.000 y 5.000
grageas de 0,15 y 0,30 gramos.
El Diamidin «Parke Davis» es presentado en forma de tabletas recu-
biertas de una capa entérica, en frascos de 100 y de 1.000 grageas, cada una
de 0,33 gramos.
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SELECCION DE LOS CASOS

Hasta la fecha la cliasone es, con el promin, el medicamento mas usado
y extendido, y como él estd indicado en casi la totalidad de los casos de
lepra. En los pafses que tienen mas experiencia sobre esta materia, como
son Brasil, Argentina y Cuba, la inmensa mayoria de los leprélogos conceden
la preferencia a esta droga, posiblemente por la mayor facilidad de su empleo,
que por administrarse por via bucal no requiere personal para la adminis-
tracién del medicamento. Unicamente se exceptiia en la indicacién de la
diasone, aquellos enfermos extraordinariamente avanzados, con lesiones vis-
cerales, o con alteraciones hematolégicas de consideracién. perc ademas
deberemos dar la preferencia al promin en aquellos casos en los que los
enfermos padezcan trastornos digestivos o intestinales. Mientras persistan las
circunstancias de escasez de estas medicaciones, deberemos seleccionar los
casos, para esla clase de tratamientos, en forma anéloga ala que expusimos
cuando nos referfamos al promin.

VIAS DE ADMINISTRACION

La diasone y el diamidin se administran exclusivamente por via oral.

DOSIFICACION

La diasone y el diamidin son drogas sumamente activas y como lales
bastante téxicas, razones por la que recomiendan todos los leprélogos que
se inicie la terapéutica con dosis minimas, una sola tableta diaria durante
la primera semana cuando usemos los de diasone (0'30 gr.). Con el dia-
midin se aconseja mantener la dosis de una sola tableta al dia durante dos
semanas (0'30 gr.). A continuacién se aumenta a dos tabletas diarias durante
una o dos semanas y después a tres, pasando excepcionalmente del gramo.
Las pautas de dosificacién de este preparado son variadas y por lo tanto nos
parece interesante repetir aquf las pautas recomendadas en el Congreso de
La Habana:

La primera semana un comprimido durante los seis primeros dias, y a
continuacién uno de descanso.

La segunda semana dos comprimidos, durante seis dias, y a continuacién
uno de descanso.

La tercera semana tres compnmldos al dfa durante seis dfas. y uno de
descanso.

De la cuarta semana en adelante podrd aumentarse la dosis hasta un
méximum de seis comprimidos diarios, 1,80 gr., cuando es bien tolerado.
debiendo permitirse un descanso de una a dos semanas después de cada dos
meses de tratamiento.

! IV. SULPHETRONE
ESTRUCTURA

El sulphetrone es el Tetrasodium 4 : 4'-bis-(y-fenilpopilamino)-difenilsul-
fona-a : y : a’ : y'-tetrasulfonato, cuya férmula desarrollamos anteriormente.
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DESCUBRIMIENTO Y PREPARACION

En el afio 1938, Butle y Parish, entre los muchos derivados de la diami-
nodifenilsulfona que tenfan actividad antiestreptocécica, hicieron por primera
vez relerencia a un compuesto soluble con las caracteristicas del sulphetrone
y no continuaron su estudio por considerarle sumamente téxico. Més tarde,
en los laboratorios de experimentacién de Wellcome, se revisaron todas las
experiencias realizadas con las sulfonas, bajo la direccién de Brownlee y con
particular atencién tratando de perfeccionar la quimioterapia de las infec-
ciones producidas por gérmenes acido alcohol resistentes, encontrando entre
los compuestos més activos, dos que habian sido desechados en las primeras
investigaciones, uno de ellos el que hoy conocemos con el nombre de sulphe-
trone, que ademas demostré ser de los menos téxicos de todos los preparados
.ensayados, en contraposicién con la idea primitiva. Fué el doctor Henry
(continuador de Brownlee. en la direccién de los laboratorios Welcome), el
que tuvo la idea de reanudar las experiencias con esta sulfona, que contintia
fabricando los laboratorios «Borroughs Wellcomes, de Londres.

PRESENTACION

El sulphetrone es un polvo blanco amorfo, muy soluble en agua [rfa,
insoluble en alcohol y en los disolventes orgénicos, siendo estables las solu-
ciones organicas, neutras o ligeramentc alcalinas, pudiendo ser esterilizadas
al autoclave. Aprovechando estas cualidades, el sulphetrone inicié su pre-
sentacién en dos formas: inyectable, cuyos usos se recomendaba exclusiva.
mente en los casos graves, en los que fuese preciso intensificar la accién
terapéutica y otra forma, en tabletas, para via oral, que parece ser la tnica
que se mantiene, son tabletas de 0,50 gramos en [rascos de 100 y 500.

SELECCION DE LOS CASOS

Este medicamento estd indicado en casi la totalidad de los enfermos,
incluso en algunos ya graves, que toleran mal otras medicaciones y suele
ser mejor tolerado el sulphetrone por su menor toxicidad, a pesar de lo cual
y mientras no tengamos medicacién en abundancia, deberemos reservar la
medicacién para los enfermos que puedan obtener mayor beneficio, adoptando
las mismas normas ya mencionadas al hablar de los otros medicamentos.

PREPARACION DE LOS ENFERMOS

Aun contando con la mayor toxicidad de este producto, deberd hacerse
siempre la preparacién andloga a la que ya mencionamos al hablar del
promin.

.

VIAS DE ADMINISTRACION

Como ya queda dicho, este medicamento puede emplearse por via oral
y en inyeccidén intravenosa, siendo de eleccién exclusivamente la primera.
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DOSIFICACION

En los adultos debe iniciarse el tratamiento con tres dosis diarias de medio
gramo durante la primera semana, pasando a administrar dos gramos diarios
la segunda semana, aumentando a continuacién medio gramo cada tres dias,
hasta alcanzar dosis de 6 a 10 gramos diarios. En los nifios estas dosis deben
ser rebajadas de acuerdo con la edad, no pasando.de un gramo diaric en los
de menos de tres afios y pudiendo llegar a las dosis preconizadas para los
adultos en los que se aproximan a los quince afios.

TOXICIDAD DE 1L.AS SULFONAS

Todas las sulfonas corrientemente empleadas son potencialmente hema-
totéxicas y con alguna frecuencia producen anemia que puede aparecer al
comienzo del tratamiento, siendo también frecuente que después de un
descenso inicial, de la cifra de hematies y de hemoglobina, se produzca una
regeneracién espontanea y parcial seguida de la normalizacién de las cifras
iniciales. Esta anemia es bastante variable de unos enfermos a otros, es mas
de temer en enfermos con deficiente estado general o con infecciones ya muy
avanzadas y puede dar lugar a la forzosa interrupcién del tratamiento. En
ningtin caso deben iniciarse estos tratamientos sin un previo examen hemato-
légico completo que nos permitird preparar los organismos con 4.000.000 de
eritrocitos o aun inferiores, administrandoles hierro inorganico, higado, com-
plejo vitaminico B y cloruro de tiamina. Estas medicaciones se podrin
administrar para preparar al enfermo, antes del tratamiento con las sulfonas,
o durante el tratamiento en los casos de cifras no del todo bajas. También
deberd continuarse la vigilancia del hemograma durante la totalidad del
tratamiento que se suspenderd cuando la cifra de hematies descienda a los
tres millones. Bastante més frecuente que la anemia es que, cuando se inicia
la regresién de las lesiones infiltradas, tanto en la piel como en las mucosas,
se aprecie una coloracién azulada bastante pronunciada, que parece méas
evidente en los tratados con las medicaciones administradas por via oral
¥ que no se debe a cianosis aunque lo aparenta.

Se ha descrito también entre los fenémenos téxicos de las sulfonas, la
leucopenia y la posibilidad de presentacién de agranulocitosis, que no parece
imposible en preparados sulfénicos, aconsejando se suspendan estas medi-
caciones cuando la cifra de leucocitos descienda a los 5.000.

Acompaiiando a las manifestaciones anteriores, sobre todo la falsa cianosis
(coloracién azul), que es la més frecuente de las manifestaciones, suelen pre-
sentarse cefaleas, cansancio, nduseas y vémitos, méas frecuentes con el
diasone, sigue el sulphetrone y por dltimo el promin. Todas estas manifesta-
ciones suelen ceder una vez pasado el primer perfodo del tratamiento y son
las que justifican que se empiece con dosis bajas, que se podran aumentar
al cesar estos fenémenos de intolerancia. .

Con menor frecuencia se presentan reacciones cutineas, que suelen
acompafiarse de prurito, inicidAndose frecuentemente en las extremidades y en
forma de brotes eritematopapulosos, alguna vez pasan a ser eritematovesicu-
losos o pasan a asemejar a los brotes de eritemia nudoso y también con
menor frecuencia al eritema polimorfo. Se describen también los rashes de-
bidos a la sensibilizacién a las sulfonas. que obedecen muy bien al adminis-
trar benhadryl. .

— 802 —



Se consideran excepcionales las complicaciones renales y otras de caracter
visceral. .

La mayor parte de las complicaciones cesan simplemente con suspender
la medicacién y pueden prevenirse: haciendo una rigurosa seleccién de los
enfermos ; tratando a los que se encuentren en mejores condiciones para de-
fenderse y de aprovechar la accién de esta terapéutica, y preparando previa-
mente a los que no retinan las mejores condiciones.

Nuestra experiencia de tres afios de empleo de las sulfonas es excelente.

tanto en cuanto a su actividad como por ser menos téxicas de lo que en
principio crefamos. Nosotros s6lo hemos podido observar accidentes leves y
en reducido nimero de casos, lo que atribuimos principalmente a la seleccién
cuidadosa de los enfermos méas apropiados y a li. dosis, bastante baja, con
arreglo a las primeras instrucciones, que no pudimos aumentar por ser nota-
blemente insuficiente para nuestra Colonia la cantidad de medicacién reci-
bida. En algunos casos de clientela particular que se proporcionaban directa-
mente la medicacién, en cantidades superiores al doble de lo que pounemos en
Fontilles, hicimos dos clases de observaciones; que los casos avanzados, con
mal estado general, no adelantan y es cuando hay que suspender algunas
veces la medicacién, bien por anemia, en un caso por albuminaria intensa:
en tres enfermos hemos podido conseguir excelentes resultados con cantidades
superiores a las recomendadas corrientemente.

ACTIVIDAD DE I.AS SULFONAS

La actividad de los cuatro preparados que hemos descrito s absolutamente
reconocida por cuantos las ensayaron. Sin notables diferencias entre unos
y otros, con cualquiera de ellos se aprecian resultados definitivos ¥ conclu-
yentes que-son bien apreciados por los enfermos de todos los sanatorios que
ambicionan la medicacién. Estas medicaciones no han alcanzado atn la
afectividad que permita compararlas a los salvarsanes, pero es muy posible
que estemos préximos a conseguir ligeras modificaciones de la férmula
primitiva con las que se alcance la medicacién especifica,

Los resultados mas demostrativos se observan en las manifestaciones e
la lepra, lepromatosa, preferentemente en las cutidneas, mucosas y en las
oculares, pero alcanza también a lesiones viscerales neurales, sobre todo
cuando su textura es iepromatosa.

En Fontilles tenemos ya una experiencia de méas de tres afios: En el afio
1946 se inicié el tratamiento con cuatro enfermos a los que administrdbamos
promin. Se aumenté a 18, en 1947, que se inicié el tratamiento con diasone
a 20 enfermos. En el afio 1948 estamos tratando més de 70 con promin; 75
con diasone y ocho enfermos con sulphetrone. A todos estos enfermos —para
que alcance a mayor ntimero la medicacién— les ponemos dosis de acuerdo
con las primitivamente marcadas, que no alcanzan las que actualmente se
pueden emplear ¥ esto nos permite garantizar la eficacia y actividad de las
medicaciones, porque los resultados observados son excelentes y anélogas
a los coincidentes por todos citados.

La bacteriologia tarda mas en acusar la eficacia de la medicacién, ya que
es corriente que después de apreciarse bien evidentemente la mejoria y ha-
biendo desaparecido manifestaciones lepromatosas de importancia, suelen
encontrarse bacilos, algunas veces con caracteristicas anélogas a las que
tenfan con anterioridad al tratamiento. Pero en los casos que se incia el
tratamiento precozmente y en algunos casos avanzados en los que hicimos
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el tratamiento con 6 gs. diarios, sin interrupciones ni descansos. hemos podido
comprobar el paso a negativo de la baciloscopia positiva a los cinco meses
de tratamiento.

En el reciente Congreso Internacional de la Liepra celebrado en La Ha-
bana, en Abril del afio actual, prevalecié la opinién de que estas drogas son
ia medicacién de eleccién para el tratamiento de la lepra y de una indudable
actividad que es sobre todo manifiesta en las formas iniciales y en los casos
moderadamente avanzados, en los que rapidamente se ven regresar las le-
siones bucofaringeas, nasales, laringeas, oculares y cutineas.

B) SULFONAS EN PERIODO DE EXPERIMENTACION

Partiendo de la diaminodifenilsulfona, no sélo se consiguieron las cuatro
drogas descritas, sino que se hicieron otros muchos ensayos y contintian
estudidndose diferentes modificaciones que corrientemente son: por aceti-
lizacién, desatilizacién, oxidacién o condensacién de la sulfona. También
pueden ser por adicién o sustitucién de nuevas moléculas. entre las cuales
se ha tratado de incorporar el acido dianemogrico y el grupo amino. Otras
veces se pretendié variar la colocacién de los radicales que pueden hacer
la férmula simétrica o asimétrica. Modificaciones que hacen interminable la
relacién de preparados que pueden derivarse de la primitiva sulfona y qus
justifican la aparicién de tratados dedicados a este estudio.

Actualmente se continian ensayando diferentes férmulas. son varios los
lahoratorios espaﬁoles que tra.’oajan también para conseguir nuevos prepa-
rados y se publicaron ya algunas experiencias sobre los ensayos realizados
con nuevos preparados, entre los que podemos citar los siguientes:

PROMACETIN

Es el sodio-4,4'diaminodiphenil sulfona-2-acetilsulfonamida. Es un cuerpo
blanco cristalino, que se disueve al 3 por 100 a la temperatura ambiente. Este
compuesto ha sido ensayado ya en Carville, por Faget y Johansen, que con-
sideran a este preparado como muy poco téxico.

MONOPROPIL DIAMINODIFENIL SULFONA

Este preparado es el 4-propilamino-4'aminodifenil sulfona, es también
blanco, cristalino, solamente soluble en los disolventes organicos y contiene
un 85,6 por 100 de la 4-4'diaminodifenil sulfona.

MONOALLYL DIAMINODIFENII. SULFONA

Este compuesto es el 4-allidamino-4’amino difenil sulfona, es blanco ama-
rillento, cristalizado que se torna amarillo por la accién prolongada de la luz.
Es soluble en los disolventes orginicos, contiene un 86 por 100 de la
4-4'diaminodifenil sulfona.

AFETIL PROMIZOL

Este compuesto es derivado del promizol, en el cual el grupo acetilado
asthA agregado a un grupo amino sobre el niicleo tiazélico. Es casi insoluble
en agua y en los disolventes minerales acidos y se disuelve en las soluciones
alcalinas.
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COMENTARIOS AL VI CONGRESO INTERNACIONAL
DE LEPROLOGIA - OCTUBRE 1953

Con singular y sincera complacencia recogen estas pdginas la debida
referencia del VI Congreso de Leprologia recientemente celebrado en Ma-
drid. No podia ser de otro modo por la especialidad cientifica de esta pu-
blicacién, érgano del Sanatorio de Fontilles, que se gloria de ser avanza-
dilla espafola en la lucha contra el mal de Hansen. Obligada referencia,
ademds, por la estrecha participacién de Fontilles en las tareas de la Asam-
blea, consecuente actitud de la satisfaccion con que nuestro Sanatorio
vi6 desde su principio la reunién de los especialistas en nuestra patrig,
acordada en el V Congreso celebrado en La Habana en 1948, Ya en la
preparacién mediata, Fontilles sirvi6 como base para viajes y estudios de
organizacién como los realizados por el ilustre doctor Ernesto Muir, Secre-
tario General de “The International Leprosy Asociction”, quien informé
diciendo que la leproseria de Fontilles es la mejor emplazada de cuantas
él visité a ambos lados del Atlantico y “en otros aspectos de ninguna ma-
nera podria ser pospuesta o la mejor”.

La presidencia del Comité de honor fue ostentada por S. E. el Jefe del
Estado, formando parte del mismo los ministros de Gobernacién, Asuntos
Exteriores, Educacién Nacional, Trabajo e Informacién y Turismo, los di-
rectores generales de Sanidad, Relaciones Culturales, Previsién, Marruecos
y Colonias; el rector de la Universidad y el deceno de la Facultad de Me-
dicina de Madrid, el presidente del Consejo de Colegios de Médicos, el
del Colegio de Madrid, el presidente del Patronato Social Antileproso y
todas las autoridades de la capital de la nacién.

La Comjsién General local organizadora estaba presidida por el exce-
lentisimo sefior director de Sanidad, doctor don Alberto Palanca, v com-
pletada por los doctores don Enrique Alvarez Sainz de Aja, don Gerardo
Clavero del Campo, don Antonio Cordero Soroa, don José Gay Prieto, don
José Gémez Orbaneja, don Victor Martinez Dominguez, don Manuel Such
Sanchis y don Javier Vilanova. Actuando de Contador el Subdirector Ge-
neral de Previsién, don Manuel Ambles. Secretario General eficientisimo
—como después se refrendé oficiclmente en el voto de gracias que se le
concedié por la Junta de Lepra— fue nuestro director-médico doctor don
Félix Contreras Duefias, auxiliado en sus funciones por los Secretarios
adjuntos, doctores don Luis Alvarez Lowell, don Julio Bravo San Féliu, don
Antonio Garcia Pérez, don Javier Guillén Prats —subdirector de Fonti-
lles—, don Gerardo Jaqueti y don Julio Rodriguez Puchol. "

Lo mismo que los Congresos precedentes (El Cairo y La Habana), a
partir de la constitucién de la Asociacién Internacional de la Lepra, en la
Conferencia de Manila, este Congreso se orgeniza conjuntamente por la
Asociacién Internacional (I. L. A.) y por el Gobiérno del pais en que se
celebra, en este caso el de Espafia. Por primera vez, se conté con la apor-
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tacién del Consejo de las Organizaciones internacionales de Ciencias Mé-

dicas, entidad subvencionada por la Organizacién Mundial de la Salud y
por la Unesco. Correspondiento actuar como Consejeros actuales de la |.
L. A., a los siguientes: Presidente, H. W. Wade; vicepresidentes, H. C.
Souza-Araujo y Dharmendra; Secretario General, E. Muir, y Consejeros:
R. G. Cochrane, E. Agricola, A. E. Davison, A. Dubois, F. A. Johansen, F.

Latapi, A, Oteize, J. N. Rodriguez, C. J. Austin, N. D. Fraser y R. Chaus- -

sinand; completando este Consejo en las Secciones Ocidental y Oriental
los doctores F. Contreras, John Lowe y Martin Vegas por la primera y los
doctores S. N. Chatterjee y Casimiro B. Lara, por la Oriental. A todos
ellos y muy especialmente al Presidente y Secretario, doctores Wade y
Muir, de tan reconocide experiencia, se debe la buena marcha en las ta-
reas cientificas del Congreso.

La inscripcién de congresistas superé las csambleas anteriores, y asi el
nimero de aquéllos alcanzé a 404, si bien la asistencia fue de 338 espe-
ciclistas acompafiados de unos doscientos familiares, Pertenecian los le-
prélogos asistentes a 54 paises. Brasil concurrié con 34; Estadns Unidos,
con 27; Argentinag, 24; Francia, 21; Alemania, 19; ltalie, 18; Inglaterra,
10; México y Portugal, con 7 cada una. Ademds de estas delegaciones
numerosas, entre las compuestas por tres o menos celegados comparecie-
ron paises tan distantes como Angola, Bolivia, Camerén, Casablenca, Con-
go Belga, Costa de Oro Britdnica, Filipinas, Grecia, Guadalupe, Guatema-
la, Guayana Francesa, Holanda, India, Israel, Jamaica, Japén, Madagas-
car, Malaya, Martinica, Nigeria, Noruega, Pert, Pretoric, Replblica Do-
minicana, Singapur, Siria, Suiza, Suddn, Suriman, Thailandia, Trinidad,
Turquie, Uganda y Venezuela. Entre los représentarites de tan diferente
nacionalidad se encontraban los leprélogos mds afamados del mundo, al-
gunos Ministros y Directores Generales de Sanidad de variada procedencia
y, naturalmente, no podic faltar la excelente representacién de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud. Si exceptuamos a Rusia y sus satélites, no fal-
taba ningin pais que pueda considerarse interesado en materia de Seni-
dad. La participacién espafiola la integraban 120 congresistas. Fontilles
se inscribié como entidad y todo el cuerpo médico del Sanatorio, integrado
por los doctores Contreras, Guillén, Llombart, De Miguel, Aliaga, Teren-
cio, Ponziani, Aparisi, Chover, Torrella y Mut, asisti5 a la asamblea. Asi-
mismo acudié el P. Romand, director de la Colonia.

El ntmero y calided de los trabajos presentados al Congreso de Ma-
drid es elocuente testimonio de los progresos notables que viene experi-
mentando la leprologia y del interés cientifico suscitado por esta VI re-
unién internacional. Mientras al Congreso del Cairo se presentaron 160
trabajos, y al de La Habana 196, al que resefiamos, el nimero de estudios
presentados alcanzé a 230, teniendo que lamentar que la falta de tiempo
forzara a dejar sin leer buen numero de ellos, obligado el Comité Ejecu-
tivo @ detérminar que solamente fuera leida una comunicaciéon por autor,
mds aquellas que se estimasen de mérito excepcional.

La Colonia-Sanatorio de Fontilles estuvo dignamente representada con
los trabajos de su cuerpo médico sobre “La siderosis hepatica del enfermo

~ de lepra”, Terapéutica, Proteinas plasmadticas, La banda de coagulacién

de Weltmann en la lepra, Elastoidosis en la enfermedad de Hansen y He-
motérapia, este ultimo con la novedad de resumir la primera gran expe-
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riencia hecha en el mundo de tratamiento de las fases febriles del enfer-
mo de lepra con sangre humana, experiencia de resultados magnificos que
se puede realizar y mantener gracias a la caridad de doscientos cincuenta
valencianos que integran el benemérito Cuerpo de Donantes Voluntarios
de Sangre en favor de Fontilles. Sobre este estudio llamé singularmente
la atencién el hecho de que la mortalidad en Fontilles ha disminuido no-
tablemente desde que se implanté el tratamiento con sangre. El indice d=
mortalidad de Fontilles ascendia hace diez anos al trece y medio por cien-
to, y hoy estd en el cuatro por ciento.

El P. Director presenté asimismo una comunicactén sobre la raiz cris:
tiana y social de la obra fontillense, resumiendo el nacimiento providencial
de la misma y el espiritu de alegria y resignacion cristianas que la presi-
den.

Al iniciarse el Congreso se repartié a los congresistas un libro con los
resimenes recibidos en la Secretaria General hasta el 20 de julio, que
compréndia 155 trabajos. Ademds, y también impreso, se repartié otro fo-
lleto con los trabajos presentados hasta el 15 de septiembre, 50 resime:
nes mas. Después de iniciado el Congreso se entregaron otros 25 resime-
nés mas, que hacen un total de 230 trabajos, de los cuales corresponden
54 a trabajos de leprologia sin relacién con los temas oficiales sefalados,
y 176 a las materias previamente sehaladas en el programa, que vamos a
clasificar:

Sobre clasificacién, 19 trabajos; sobre tratamiento en generai, 16; so-
bre sulfonas 21, sobre thiosemicarbazonas 9, sobre isoniazides 14, trata-
miento con antigeno 1, tratamiento en complicaciones 9, inmunologia en
general 22, influencia del B.C.G. 23; epidemiologia y control 36 y asisten-
cia social, 6.

Hemos de sefialar que con ocesién del Congreso fue publicade bajo la
diréccion de los doctores Contreras y Guillén el tomo “Lecciones de Lewro-
logia”, que es un tratado puesto al dia de cuanto modernamente se realiza
en el estudio y combate de la lepra. Contiene trabajos de todos Ins profe-
sores de los Cursos nacionales para leprélogos, que han venido celebran-
dose los Gltimos afios en Fontilles.

También se edité un folleto, con profusién de grabados, dedicado a re-
coger la historia del Sanatorio de Fontilles y el resumen gréfico y literario
de su crecimiento a través del medio siglo de vida, con descripcion de su
actual importancia,

El profesor Gémez Orbaneja y el doctor Garcia Pérez, Médico-Subdi-
rector de la Colonia Sanatorio de Trillo, presentaron en el stand de la Di-
reccién General de Sanidad su magnifico libro “La lepra”, verdadero libro
de texto de cuantos se interesen por el estudio de la leprologia y por el que
todos los leprélogos espafioles debemos estar orgullosos de su aparicién.

En el salén de actos del Consejo Superior de Investigaciones Cientifi-
cas se inaugurd el Congreso el dia 3 de octubre. Ocupaba la presidencia,
en representacion de Su Excelencia el Jefe del Estado, el director ge-
neral de Sanidad y presidente efectivo del Congreso, doctor don José Al-
berto Palanca y Martinez Fort(n, acompafiado de los doctores H. W. Wa-
de, norteamericano; M. Giaquinto, de la Organizecion Mundial de la Sa-
lud; A. Dubois, del Congo Belga; don Dario Maldonado Romero, de Co-
lombia; don Augusto Salazar Leyte, de Portugal; don E. Muir, de Ingla-
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terra y los espanoles profesor don José Gay Prieto, cctedratico de la Uni-
versidad Central; profesor don Enrique Alvarez Sdinz de Aja, decano de la
Beneficiencia Provincial de Madrid, y el doctor don Félix Contreras Due-
fas, director facultativo de Fontilles. Este, como secretario del Congreso,
leyd la. Memoria reglamentaria y hablaron los doctores Wade, como pre-
sidente de la Asociacién Internacional de Leprologia; Guiaquinto, en

. representacion de la O. M. S. y los doctores Dubois, Maldonado. Lowe y

Salazar Leyte. .
Las tereas cientificas comenzaron el lunes dia 5, quedando asi cons-
tituidas la Junta Directiva, el Conséjo General y Comité Ejecutivo:

JUNTA DIRECTIVA:

Presidente: Dr. Palanca.
Vicepresidente: Dr. Wade.
Secretario: Dr. Muir
Vicesecretario: Dr. Contreras.

CONSEJO GENERAL:

Presidente: Dr. Palanca.
Vicepresidente. Dr. Wade.
Secretario: Dr. Muir.
Vicesecretario: Dr. Contreras.

VOCALES:
Dr. Alvarez S. de Aja. Dr. Agricole.
Dr. Alvarez Lowel. Dr. Basombrio.
Dr. Sr. Ambles. Dr. Chaussinand.
Dr. Cordero. Dr. Cochrane.
Dr. Clavero. Dr. Davison
Dr. Gay Prieto. Dr.- Dubois:.
Dr. Gémez Orbaneja. Bk 2
Dr. Jaqueti. s
q
Dr. Martinez Dominguez. Dr. Lowe. !
Dr. Rodrigugz Puchol. Dr. N. Rodriguez.
Dr. Such Sanchiz. Dr. Souza Araujo.
Dr. Vilanova Montiu. Dr. Martin Vegas.

COMITE EJECUTIVO:

Presidente: Dr. Wade.

Vicepresidente: Dr. Gay Prieto.

Secretarios: Dr. Muir y Dr. Contreras.

Vocales: los doctores Agricola, Chaussinand y Lowe.

La duracién del Congreso fue de ocho dias durante los cuales se estu-
diaron los cuctro temas generales: revision dz la clasificacion, tratamien-
to, inmunologia y control. Alternadas con las jornadas de estudio, se
celebraron visitas a la ciudad de Toledo, al Instituto de Medicina del
Trabajo, ol Preventorio “Nifio Jesis del Remedio” —donde fueron recibi-
dos los congresistas por dofia Carmen Polo de Franco, presidenta de honor
del Patronato de dicho Preventorio—, a la Leproseria Nacional de Trillo,
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a la Residencia Sanitaria de Guadalajara y a la fdbrica de le Compahia
Espafiole. de Penicilina y Antibiéticos de Aranjuéz. e
El Congreso funcioné por medio de Comisiones técnicas, compuestas
por un numero impar de delegados, no superior_a nueve, encargados de
redactar los informes que habian de elevarse al Consejo General y Sesion
plenaria final. Independientemente del trebajo de estas comisiones, fue-
ron leidas las comunicaciones presentadas. :

En los salones dé la Escuela de Estomatologia fue montada una expo- 4
sicion cientifica en la que se mostrcba, por medio de fotografias y gréfi-
cos, los avances de la lucha contra la lepra en los distintos paises. La labor
desarrollada por Espafig, en el territorio de la peninsula y en Marruecos
y colonias, suscité especial interés en los visitantes. La Colonia-Sanatorio |
de Fontilles exhibié en su “stand” una coleccion de graficos en los que
se mostraba la procedencia. de los enfermos, aumento progresivo de las
altas, indice de mortalidad, mapa de la leproseria con sus distintos edifi-
cios, y otros. Figuraban también las publicaciones cientificas y de propa-
genda de Fontilles, con abundante informacién fotografica del Sanatorio
y de los avances clinicos conseguidos. El busto del fundador P. Ferris, ta-
llado por el- escultor Ignacio Pinazo, presidia el espacio de Fontilles.

Le sesion de clausura, el sdbado 10, fue presidida por el Excmo. sefior
Ministro de la_Gobernacién, don Blas Pérez Gonzdlez. Hicieron uso de la
palabra el doctor Muir, secretario del Congreso y de ia |. L."A., y el pro-
fesor Gay Prieto, vicepresidente del Comité Ejecutivo y presidente del Co-
legio |berolatinoamericano de Dermatologia. El director general de Sani-
dad, doctor Palanca, entregé a los sefiores Wade, Gaté y Ravello los diplo-
mas de miembros correspondientes de la Real Academia de Medicina Es-
panola.

El Ministro de la Gobernacién pronuncié un discurso en el que historio
la lucha contra la lepra en Espafia, subrayando el sentido humanitario que
siempre tuvo. Dedicé cumplidos elogios a la cbra de Fontilles a través de
su medio siglo de caritativa asistencia a los lazarinos, e hizo un breve
examen de la actual situccién de amplias y alentadoras perspectivas para
la desaparicién del mal hanseniano, merced al mejor nivel social alcanza-
do por el pueblo espafiol, en medio de grandes sacrificios y sin ayudas ex-
trafas. Tras un cordial saludo a los congresistas, declerd clausurado el VI
Congreso, en nombre de Su Excelencia el Jefe del Estado.

Terminadas las tareas del Congreso, y aun antes de ellas, numerosos
leprélogos extranjeros visitaron la Colonia-Sanatorio de Fontilles para con-
trastar estudios y experiencias clinicas. Casi todos ellos expresaron en las
columnas de la prensa o en el Libro de Oro la impresion que les habia
causado nuestro Leprocomio, por cuyas elogiosas manifestaciones hemos
de mostrar nuestra publica gratitud a tan ilustres visitantes que honraron
el valle fontillense. Una de las primeras visitas fue la del presidente del
Leonard Wood Memorial, doctor Perry Burgess, quien declar6é a los perio-
distas que le interrogaron: Yo he visitado todas las instituciones del mun-
do para combatir la lepra; pues bien, esta de ustedes en Fontilles puede
ponerse al lado de las mejores”.

Asimismo declaré su admiracién por los trabajos médicos de Fontilles
el director de la Leproseria de Culién y presidente de la Asociacion Inter
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nacional de la Lepra, doctor H. W. Wade, presidente del Congreso, y los

doctores especialistas José N. Rodriguéz y Pedro Lavclle, mejicanos; Lit-.

tan, de Heidelberg; De Smet, del Congo Belga; E. Carboni, de Argentina,
y las doctoras Wanda Bleuska, de la Leproseria de Uganda (Africa ingle-
sa) y Eliscbeth Williams, norteamericana, que ejerce su tarea cientifica
en Ambala City Pumjab (India). Estos y otros congresistas proporcionaron
a Fontilles, con su presencia, una serie de profundas satisfacciones, que
quedarén perennemente recogidas, no sblo en el libro de visitas, sino en
el corazén de quienes dirigen el leprocomio o lo sirven de algin modo.
Por Gltimo —con le sobriedad a que nos obliga la familiaridad que con
él tenemos—, felicitamos al doctor Contreras Duefias, secretario general
del Congreso, por la ‘excelente organizacién del mismo, que tan acertada-
ménte supo cuidar. Fontilles se felicita de tenerle como director-médico.

JAVIER GUILLEN
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Revista de leprologia - FONTILLES 1966
Vol. VI n.® 5 pdg. 449

Sanatorio de Fontilles (Alicante-Esparia). Médico-Director: Félix Contreras

Primeros resultados del tratamiento de las
leprorreacciones con talidomida

Drs. José Terencio de las Aguas y Félix Contreras Duefias

Las leprorreacciones constituyen el obsticulo mayor para la curacién de la
lepra, retardandola en la mayoria de los casos. No obstante, contar actualmente
con una terapéutica especifica eficaz, como son las sulfonas, los pacientes ain
tardan un minimo de cuatro a cinco afios en los casos lepromatosos medianamen-
te avanzados para alcanzar la curacién, constituyendo estas fases reaccionales el
motivo de las complicaciones viscerales.

Los corticosteroides constituyen la medlcacxén mis efectiva y ripida de las
leprorreacciones, pero con los conocidos inconvenientes de las recidivas, «estado
reaccional continuo, disminucién de dosis eficaz, intolerancia, disminucién de
las defensas del enfermo y extensién de la enfermedad, etc. Por todos estos in-
convenientes ya sefialados por nosotros, hace afios evitamos en lo posible su em-
pleo y somos partidarios de otras medicaciones, como las cloroquinas, monose-
micarbazona del adenocromo, etc., y estamos siempre deseosos de que surgiera
medicacién miés eficaz y sin intolerancia de estas fases reaccionales.

La primera mencién en la literatura del empleo de la talidomida en las le-
prorreacciones es la de SHESKIN en Israel y publicada en «Leprosy Review».
Vol. 36, nam. 4, 1965, pag. 183. Refiere su empleo en 13 enfermos: 12 lepro-
matosos y un dimorfo, de 23 a 54 afios de edad, 10 varones y tres hembras. La
mayoria de estos enfermos habian sido tratados de fases reaccionales anteriores
con corticosteroides y antimoniales.

El nimero total de reacciones de estos enfermos fue de 22, y en todos los
casos la mejoria clinica se obtuvo a las 48 horas.

Las dosis empleadas fueron de 400 mgr. diarios, descendiéndose en algunos
casos a 300 mgr. y divididos en cuatro dosis.
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Refiere que en ocho enfermos se simultaneé la talidomida y el tratamiento
especifico y las intolerancias encontradas fueron estrefiimiento, somnolencia, eri-
tema de la cara y del pecho, edema extremidades, sequedad mucosa oral y nasal
y exantemas vesiculosos y eczematosos. La mayoria de estos efectos téxicos no
hizo necesaria la interrupcién del tratamiento, no habiendo observado durante
un periodo de tratamiento de seis meses cambios patolégicos en higado, sangre
y rinén,

Nuestra experiencia actual con talidomida es reducida por no haber tenido
la cantidad de droga necesaria para su empleo en un nimero mayor de enfermos.
Ha sido utilizada en seis enfermos lepromatosos con frecuentes periodos reaccio-
nales, tratados ampliamente con corticosteroides desde varios afios, cuatro hem-
bras y dos varones.

Las dosis empleadas fueron no superiores a 100 mgr. diarios, en lo que in-
fluy6 el contar con poca cantidad de medicamento. El producto utilizado fue la
imida del cido N-ftalil-glutimico, Softenon, de los laboratorios Griinenthal, en
comprimidos, via oral, de 25 y 50 mgr.

CASUISTICA

M. G. N. — Veinticinco afios, hembra, con «status reaccional» continuo y
corticosteroides durante cuatro afios, especto cushingoide, proteinuria y brotes
reaccionales cada vez mis intensos que escapan a los corticoides. Se suspenden
éstos y se inicia el tratamiento con talidomida; el primer dia, 75 mgr., el segun-
do dia, 100 mgr., y después, dos dias, 75, y siete dias, 50 mgr.

Resultado: Desaparicién de la fiebre a los 11 dias, mejoria cutinea mucosa,
paralela a la remisién del cuadro.

D. F. A. — Hembra, 24 afos, forma lepromatosa. Durante tres afios ha te-
nido ocho episodios reaccionales, intensos, de tipo eritema polimorfo.

Softenon, 100 mgr., tres dias; 75 mgr., tres dias mis, y 50 mgr., 10 dias.

Resultado: Desaparicién de la fiebre y lesiones cutineas en 72 horas.

Tolerancia buena.

A. A. D. — Hembra, 28 afios, forma lepromatosa, con cinco afios de periodos
reaccionales aislados, en los que se habia tratado con corticosteroides.

Nuevo brote reaccional de eritema nudoso y se inicia tratamiento con Softe-
non, a dosis de 100 mgr., cinco dias; 50 mgr., cinco dias, y 25 mgr., cinco dias mis.

Resultado: Desaparicion de la fiebre a las 48 horas.

Tolerancia buena.

E. C. C. — Hembra, de 47 afios, forma lepromatosa, «status reaccional» con-
tinuo durante cuatro afios en tratamiento con corticosteroides, teniendo cada mes
exacerbaciones no obstante el tratamiento. Obesidad cushingoide. Se suspende
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el tratamiento de los corticosteroides y se inicia el Softenon, a dosis de 100 mgr.
Contintia la fiebre y las lesiones cutineas mejoran, pero aparece un brote de Te-
siones urticariformes, generalizadas con prurito, cianosis en extremidades y cara,
y somnolencia, Por ello se suspende el tratamiento y se le inicia A, C. T. H.

B. M. B. — Enfermo varén, lepromatoso avanzado, con cuatro afios de pe-
riodos reaccionales casi continuos y tratamiento con corticosteroides.

Nuevo brote reaccional con fiebre y eritema nudoso. Inicia el tratamiento con
Softenon, a dosis de 75 mgr. el primer dia; cuatro dias, 100 mgr.; nueve dias,
50 mgr., y siete dias, 25 mgr.

Resultado: La reaccibn mejora en las 48 horas, desaparece la fiebre a los
cuatro dias, aunque hay después dos pequefias elevaciones febriles no continuas.

Tolerancia, intensa somnolencia.

I. C. C. — Varén, 22 afios, lepromatoso, con frecuentes periodos reacciona-
les durante dos afios. Tratado con corticoides. '

Intensa leprorreaccién general, con fiebre 39-40; intensas algias cubitales y
piernas. Se inicia el tratamiento con Softenon; nueve dias, 100 mgr.; dos dias,
75 mgr., y seis dias, 50 mgr. La fiebre, al sexto dia desciende a 38’5, desapare-
ciendo al séptimo dia.

Tolerancia buena.
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RESULTADO

La Talidomida ha demostrado una eficacia e incluso una rapidez en actuar
en la desaparicién de las fases reaccionales en cinco de los enfermos en que se
empleé, habiéndose suspendido en uno por intolerancia de tipo alérgico.

Las dosis empleadas han sido muy inferiores a las de SHESKIN, en lo que
han influido el tener escaso producto y nuestro criterio en medicamento no bien
conocido de hacer una dosificacién prudente.

No obstante no haber superado en ningiin caso en el inicio la dosis de 100
mgr. (SHESKIN administra 400 mgr.), la desaparicién de la fiebre se ha pro-
ducido a los dos, tres, cuatro, siete y once dias en los cinco casos tratados.

El aspecto mds optimista para valorar esta terapia es la del caso nam. 1 (M.
G. N.), que durante un periodo de més de cuatro afios estaba en corticoservidum-
bre hormonal con «status reaccional», se habian reiterado varios intentos para
suspender el corticoide, pero el «rebote» intenso nos hacia volver a él.

Con la Talidomida se consiguié la desaparicién de la fiebre a los 11 dias, con
la mejoria paralela del cuadro cutineo y sobre todo con el gran éxito que supone
al mes de observacion el continuar sin tratamiento esteroideo.

En los restantes casos la mejoria fue mds ripida, pues no tenian un «status

. reaccionaly, aunque habian sufrido numerosas leprorreacciones, todas ellas tra-

tadas con glucocorticoides.
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El caso en que hubo que suspender la Talidomida estaba en las mismas con-
diciones clinicas que el nim. 1, y esperamos volver a intentar esta terapia para
tratar de romper su cronicidad reaccional. ;

La tolerancia general, menos el caso citado, ha sido excelente, habiendo oca-
sionado en dos casos somnolencia bastante intensa.

Creemos, después de esta modesta y preliminar experiencia con la Talido-
mida, que es muy interesante hacer con ella una investigacion mas amplia.

RESUMEN

Se han tratado seis enfermos lepromatosos, dos hombres y cuatro mujeres,
con leprorreacciones frecuentes durante varios afos, con Talidomida, en dosis
iniciales méximas de 100 mgr., descendiendo paulatinamente a 50 y 25 mgr., con
la mejoria del cuadro.

La leprorreaccién desaparecié en cinco enfermos, teniéndose que suspender
después de varios dias este tratamiento en un enfermo por accidente alérgico de
mediana intensidad.

El tiempo de desaparici6n de la fiebre oscila entre dos y 11 dias.

En uno de los casos la enferma llevaba cuatro afios en estado reaccional con-
tinuo y corticosteroides.
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Correlacién anatomoclinica en 50 enfermos
lepromatosos

Dr. F. Contreras Rubio

Desde la implantacién en el terreno leprolégico del concepto de los tipos
polares, se establecié entre la lepra lepromatosa y la tuberculoide, una separa-
cién absoluta que poco a poco ha venido desvaneciéndose para dar paso a for-
mas intermedias absolutamente imprescindibles para encuadrar a buen ndmero
de enfermos en los que no todos los caracteres clinicos, inmunolégicos, bacte-
riolégicos, anatomopatolégicos o evolutivos, podrian aunarse dentro de los rigidos
limites de los tipos polares.

Cochrane (2) y su escuela, han sido tal vez los pioneros al considerar que
lejos de establecerse «compartimentos estanco» dentro de la lepra, debe pensar-
se en un amplio espectro inmunolégico, dentro del cual, sin soluciones de con-
tinuidad, deben encadenarse las diversas variedades clinicas, inmunolégicas bac-
teriologicas, anatomopatoldgica y evolutivas. La lepra tuberculoide reaccional, la
lepra «borderline» de Wade y Rodriguez (13), la lepra lepromatosa atipica
o tuberculoide atipica de Ridley y Jopling (10), la lepra tuberculoide reaccional
atipica de Contreras (3), la lepra tuberculoide de baja resistencia de Leiker (6)
0 la lepra dimorfa del Congreso de Madrid (9), representan el intento a lo largo
de los altimos 20 anos, de aislar formas posibles de lepra, tratando de correla-
cionarlas con los tipos polares.

Dirfamos en suma que situando en uno y otro extremo del espectro a la
lepra lepromatosa tipica y a la tuberculoide tipica, existen entre ambos, una
serie de formas inestables (4), por cuanto frecuentemente se modifican o inter-
mediarias (12), por cuanto sus caracteres desbordan los limites rigidos de los
tipos polares.
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Ridley y Jopling (10) en 1966, han propuesto una clasificacién con base
anatomopatol6gica, a nuestro modo de ver excelente. En ella definen dos po-
sibilidades de lepra tuberculoide (TT. y BT.), en la que sithan tanto a las for-
mas més benignas y quiescentes como a aquéllas de menor resistencia. Otras dos
posibilidades para la lepra lepromatosa (LL y BL), separando los casos neta-
mente lepromatosos, pricticamente anérgicos, de aquellos de mayor resistencia
que clinica, evolutiva y anatomopatolgicamente, son menos tipicos. Por otra
parte, en su tipo B. B. incluyendo los casos més discutidos, propiamente di-
morfos o borderline, en cuya anatomia patol6gica se evidencia un infiltrado
difuso de células epitelioides, sin células de Langhans con abundantes bacilos
y con escasa afeccién neural.

Ridley y Jopling (10) han hecho una importante aportacién clinico-patolé-
gica al concepto de espectro continuo en la lepra. Han puesto fin a un axioma
mantenido por muchos (célula epitelioide = lepra tuberculoide; célula vacuo-
lada = lepra lepromatosa) y por tanto han definido el substrato lesional de las
formas «borderline» o dimorfas. Efectivamente, numerosos pat6logos con ex-
periencia en leprologia no habiamos encontrado nunca o admitiamos como ex-
cepcional, la coexistencia de tipica estructura tuberculoide y tipica estructura
lepromatosa en una misma lesién (4). El esquema de Ridley y Jopling nos hace
ver por fin aunadas las justas ideas de los defensores de la lepra dimorfa y las
no menos justas apreciaciones de los patlogos que no admitimos como frecuente
la mezcla de ambas estructuras. En el mismo sentido ha sido beneficiosa la apor-
tacion de Browne (1) al estudiar las formas maculares, cuando describe la es-
tructura de las lesiones tuberculoides de baja resistencia, como tipicamente tu-
berculoides y las lesiones maculares dimorfas, como lepromatosas. Confirmacién
del trabajo de Ridley y Jopling (10) es la aportacién preferentemente clinica
de Leiker (6), individualizando ademés, dentro del tipo tuberculoide, la forma
de baja resistencia.

De estos trabajos y del de Goodwin (5), en lo que se refiere a la diferencia-
cién de formas tipicas y atipicas dentro de la lepra lepromatosa, hemos tomado
la idea de revisar parte de nuestro material de biopsias de piel de enfermos
Ipromatosos, tratando de buscar en ellas algunos datos que nos permitan esta-
blecer diferencias, con vistas a encuadrarlas dentro de ese espectro continuo
inmunopatolégico, que marca la clinica y la evolucién de la lepra. En otras pa-
labras, hemos pretendido investigar si en una biopsia de un enfermo leproma-
toso existen criterios que puedan tener valor para orientar sobre las posibles
eventualidades del enfermo en el futuro.

Si bien dentro del tipo tuberculoide, han sido objeto de muy numerosos
estudios, las diversas formas de resistencia, no ha ocurrido lo mismo dentro
del tipo lepromatoso. Wade (14), ha individualizado dentro de €l y con crite-
rios anatomopatolégicos, la variedad histioide, por cierto muy infrecuente en
nuestro material. Por otra parte, los trabajos experimentales de Shepard (11)
y la aportacién clinica de Leiker (7), parecen demostrar que si bien en la lepra
lepromatosa existe un déficit inmunitario evidente, éste no es absoluto. Los en-
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fermos lepromatosos no son anérgicos frente al bacilo de Hansen, sino hipo-
érgicos en menor o mayor grado.

I MATERIAL Y METODOS

Al azar, hemos seleccionado del archivo anatomopatolégico del Sanatorio de
Fontilles; 50 biopsias de enfermos lepromatosos, practicadas en el momento del
ingreso y al mismo tiempo, las correspondientes 50 historias clinicas.

Se han examinado, sin tener en cuenta los datos clinicos, las preparaciones
histol6gicas de los 50 enfermos y se han incluido siempre en uno de Jos tres
grupos siguientes:

Grupo I, biopsias en las que el nimero de células redondas (linfocitos: y
células plasmiticas) eran abundantes, formando parte de los infiltrados infla-
matorios especificos.

Grupo 1I, biopsias en las que los linfocitos y células plasmiticas eran no-
toriamente escasos.

Grupo III, biopsias en las que las células redondas eran minimas o no se
encontraban mis que aisladamente.

Dentro de cada uno de estos grupos, se considerd asi mismo, si las células
histiocitarias especificas eran escasas y no vacuolizadas o minimamente vacucli-
zadas («células jovenesy), si eran escasas, pero vacuolizadas («células. viejasy),
si eran abundantes y jévenes o abundantes y viejas. Para comodidad fen el desa-
rrollo del examen, se denominaron estas variantes como A, B, C y

Se tuvo en cuenta, asi mismo, si los infiltrados inflamatorios aparedhn md:-

vidualizados entre si y bien delimitados, si tenfan tendencia a confluir, por su—

mala delimitacién o si se fundian dando lugar a placas infiltrativas y para faci-
litar la revision se denominaron estas variantes como X, Y y Z.

Por fin se tuvo en cuenta, asi mismo si en los infiltrados los bacilos apare-
cian libres, es decir, aislados (1) de forma preferente o si por el contrario apa-
recian con méxima frecuencia constituyendo abundantes y complejos globi (g).

Tras haber situado a cada caso en un grupo y variedad correspondiente, se
llevé a cabo la correspondiente revisién de la historia clinica, teniendo en cuen-
ta los siguientes aspectos:

La intensidad y extensiéon de las lesiones cutineas al momento del ingreso.
La historia de leprorreacciones previas (ausentes, escasas y/o muy leves, fre-
cuentes y/o intensas o continuas). A partir del ingreso en el Sanatorio, la tole-
rancia al tratamiento especifico, la evolucion de la historia de leprorreacciones
(continuan igual, disminuyen en intensidad y/o frecuencia, desaparecen, empeo-
ran en intensidad y/o frecuencia, aparecen y son leves y/o infrecuentes o apare-
cen y son graves y/o continuas), la evolucién de las lesiones cutineas (conti-
nuan igual, empeoran, mejoran lentamente o mejoran ripidamente) y por fin
la baciloscopia en el momento del ingreso (negativa o positiva en piel, sin o
con globi y negativa o positiva en moco nasal, sin o con globi).
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Por Gltimo se han intentado correlacionar los datos morfolégicos ballados
en las biopsias.

Il RESULTADOS

Entre las biopsias examinadas, 20 (40 %), contenian en los infiltrados in-
flamatorios, abundantes linfocitos y células plasméticas. La Tabla I, recoge la
frecuencia con la que se asociaban los diferentes parimetros morfol6gicos con-
siderados. Dentro de este grupo, la asociacion més frecuente (55 9% de los ca-

_sos) fue: abundantes células redondas, escasas células especificas jévenes, in-

filtrados bien delimitados y presencia de bacilos abundantes o escasos, pero ais-
lados (I A X L) y con menos frecuencia (10 %) iafiltrados peor delimitados
o abundantes células especificas jévenes y peor delimitacién de infiltrados
(IAYLyICYL).

Entre los casos estudiados, 16 (32 %), fueron clasificados en el grupo II
(escasas células redondas) y en la misma Tabla I, puede apreciarse la frecuen-
cia con la que este caricter se combinaba al resto de los parimetros histolégi-
cos. En este grupo, la asociacién més frecuente (37’5 %) fue: abundantes célu-
las viejas, infiltrados mal delimitados y bacilos agrupados en globi. (D Y G)
y le seguian en frecuencia (12'5 %) la asociacién: abundantes células viejas,
infiltrados mal delimitados y bacilos aislados (D Y L) y la asociacién: abun-
dantes células jovenes, infiltracion difusa y bacilos aislados (C Z L).

Solamente 14 casos (28 9% ) fueron considerados como pertenecientes al
grupo III (minimas células redondas) y en la Tabla I, puede apreciarse la fre-
cuencia con que este caricter se asociaba al resto de los criterios morfoldgicos.
La asociacién més frecuente (28'57 9% ) fue de abundantes células jovenes, in-
filtraci6n difusa y bacilos en globi, (C Z G), seguida de abundantes células
viejas, infiltrados mal delimitados y bacilos en globi (D Y G, 21'42 %) y de
abundantes células viejas, infiltracién difusa y bacilos en globi (D Z G, 14’28 %).

El advertir que el nimero de células redondas presentes en la lesién, la
juventud o vejez de las células especificas (en principio, reflejo de mayor o me-
nor resistencia), la mejor o peor delimitacién de los infiltrados y la individua-
lidad o conglomeracién de los bacilos, son caracteres morfolégicos que se aso-
cian con un cierto paralelismo, o si se quiere con cierta légica, nos indugﬂen a
correlacionar estos criterios morfolégicos con los datos clinicos y evolutivos.

La Tabla II, recoge estos caracteres clinicos, bacteriolégicos y evolutivos, de
los enfermos que anatomopatolégicamente fueron encuadrados en el grupo 1
(abundantes células redondas). La Tabla III, los caracteres clinicos y evolutivos
de los enfermos encuadrados anatomopatologicamente en el grupc II (escasas
células redondas) y la Tabla IV, los correspondientes a los enfermos encuadra-
dos en el grupo 1II (minimas células redondas).

Con idénticos criterios se estudiaron asi mismo los caracteres clinicos y evo-
lutivos de cada uno de los subgrupos establecidos morfologicamente, que por
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darse con mayor frecuencia se consideraron especialmente representativos de
cada grupo. La Tabla V es un resumen de este estudio, en el que el reducido
nimero de observaciones dentro de cada subgrupo, impide obtener conclusiones
définitivas.

11l DISCUSION

Parece evidente y es de todos conocido el hecho de que cualquier lesién
lepromatosa, en su fase inicial, se compone de un infiltrado inflamatorio de cé-
lulas redondas e histiocitos, apareciendo los bacilos aislados y en moderada can-
tidad (fotos 1 y 2). Con el tiempo los histiocitos aumentan en namero y tama-
fio, aparecen en ellos microvacuolas y por fin se convierten en células espumosas
tipicas. Simultineamente las células redondas decrecen en nimero y prictica-
mente llegan a desaparecer. En esta fase, los bacilos son muy abundantes y pre-
ferentemente agrupados en globi (fotos 3 y 4). Esta evolucién material del in-
filtrado lepromatoso, hay que tenerla siempre presente si pretendemos, a la vista
de la estructura de la lesion, establecer correlaciones clinicas.

Efectivamente, para conocer cual es el grado de resistencia del enfermo lepro-
matoso, seria ideal el estudiar, mediante biopsias, escalonadas en el tiempo, de
la misma lesién, la velocidad con que el infiltrado inflamatorio evoluciona.
Puesto que este comportamiento es pricticamente irrealizable, convienc elegir
como lesién indicativa del grado de resistencia, aquélla cuya aparicién no sea
excesivamente proxima. Es por esto que en el material revisado no hemos in-
cluide aquellos casos que en el momento de la biopsia se encontraban en plena
reaccién. Hecha la eleccién de la lesién a biopsiar, pensamos que en los en-
fermos con gran resistencia, el patrén de lesién joven debe mantenerse mucho
tiempo y por lo tanto lo sorprenderemos en la biopsia. Por el contrario, en los
enfermos de escasa resistencia, tal patrén desapareceri ripidamente después de
surgida la lesién, por lo que en la biopsia sorprenderemos un patrén viejo. De
esta forma, un tanto indirectamente, consideramos que un patrén lesional joven
(abundantes linfocitos, células jévenes, infiltrados bien delimitados y bacilos
preferentemente aislados) equivale a resistencia apreciable, mientras un patrén
lesional viejo (escasas células redondas, células vacuolizadas, infiltracién difusa
y bacilos conglomerados en globi) equivale a resistencia minima o nula.

Comentemos la correlacién existente en cada grupo de los diversos criterios
histol6gicos utilizados.

Cuando las células redondas son abundantes (grupo I), la cantidad de célu-
las histiocitarias especificas, es escasa en el 75 % de los casos y estas células
son jovenes (microvacuolizadas o no vacuolizadas) en el 80 9 de los casos.
Con una frecuencia del 70 %, los infiltrados aparecen bien delimitados, sin ten-
dencia a fusionarse entre si y los bacilos aparecen predominantemente libres, sin
tendencia a constituir globi, en el 90 % de los casos. La asociacién de estos
caracteres (células escasas y jovenes, buena delimitacién de infiltrados y bacilos
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aislados), dentro del grupo caracterizado por muy abundantes células redondas,
se da con una frecuencia del 55 % (fotos 5, 6 y 7).

Cuando las células redondas son escasas, las células histiocitarias especificas
son abundantes en el 93’75 9% de los casos y se trata de células jovenes en el
43'75 9% de los casos, mientras se muestran como viejas o vacuolizadas en el
56’25 9 de las ocasiones. Con una frecuencia del 81'25 % los infiltrados apa-'
recen mal delimitados, bien porque sus limites sean imprecisos (56'25 %) o
porque se fusionen entre si dando lugar a una infiltracién difusa (25 %). Los
bacilos aparecen predominantemente aislados en el 4375 % de los casos y pre-
ferentemente en globi en el 56'25 % de las ocasiones. Dentro de este grupo,
caracterizado por la escasez de células redondas, los caracteres que se asocian
con mixima frecuencia (375 %) son: la abundancia de células vacuolizadas,
la mala delimitacién de los infiltrados y la presencia de bacilos predominante-
mente en globi (fotos 8, 9 10, 11 y 12).

Cuando las células redondas no existen en los infiltrados o son minimas y
aisladas, las células histiocitarias especificas son abundantes en el 92'85 % de
los casos y con idéntica frecuencia (50 %) se trata de células viejas vacuoliza-
das o jévenes. Con una frecuencia del 78'56 %, los infiltrados aparecen mal
delimitados, bien porque sus limites sean borrosos (35'71 %) bien porque se
fusionen entre si dando lugar a una infiltracién difusa (42’85 %). Los bacilos
aparecen preferentemente conglomerados en globi en el 64'28 % de los casos.
Dentro de este grupo, caracterizado por la inexistencia o minima cantidad de
células redondas, los caractereres que se asocian con maxima frecuencia (28'57 % )
son: la abundancia de células especificas, la difusién de la infiltracién y la con-
glomeracién de los bacilos en globi (fotos 13, 14, 15 y 16).

Podria por tanto establecerse como hipétesis de trabajo que como formas
de aceptable resistencia deben considerarse aquellas lesiones con abundantes c¢-
lulas redondas, escasas y jévenes células histiocitarias especificas, infiltrados bien
delimitados y bacilos predominantemente aislados. Como formas de escasa re-
sistencia, aquellas lesiones con escasas células redondas, abundantes células his-
tiocitarias especificas mds o menos jovenes, infiltrados mal delimitados, aunque
con escasa tendencia a su disposicién difusa y con bacilos que muestran tenden-
cia a disponerse en globi. Por fin, como formas de minima o mala resistencia,
aquellas lesiones pricticamente desprovistas de células redondas, con células his-
tiocitarias muy abundantes y fundamentalmente viejas, con infiltracién difusa
y con bacilos predominantemente agrupados en globi.

Los referidos hallazgos estructurales nos llevan ahora a verificar nuestra hi-
pétesis de trabajo mediante una correlacién anatomoclinica de conjunto. Los
datos clinicos y evolutivos que manejamos son tal vez excesivamente simplistas
y es nuestra idea en el futuro utilizar criterios clinicos y analiticos mds firmes
para verificar nuestra hipétesis.

Los enfermos clasificados anatomopatolégicamente en el grupo I (abundan-
tes células redondas) mostraban con una frecuencia del 65 9 escasa afectacion
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cutdnea y en ningiin caso afectacién difusa, mientras los enfermos clasificados
en el grupo III (minimas o ausentes células redondas) tenian afectacién difusa
con una frecuencia del 28'57 % o al menos lesiones intensas y numerosas con
una frecuencia del 50 9. Esta correlacién entre la difusién e intensidad de las
lesiones con el aspecto estructural de las mismas, parece congruente con' nuestra
hipétesis.

La correlacién con la historia de leprorreacciones parece mis compleja. Los
enfermos del grupo I, refieren leprorreacciones en el 90 % de las ocasiones,
mientras los enfermos del grupo III, sélo los refieren en el 71'41 % de los
casos. Sin embargo, las leprorreacciones de los enfermos del grupo I, solo fue-
ron intensas, frecuentes o continuas en el 40 9, mientras en los enfermos del
grupo III lo fueron en el 50 %. El subgrupo teéricamente mds favorable (abun-
dantes células redondas, escasas y jovenes células especificas, infiltrados delimi-
difusa y bacilos en globi) tuvo leprorreacciones graves por su intensidad o fre-
cuencia en el 27'27 % de los casos, mientras el grupo teéricamente mds desfa-
vorable (sin células redondas, abundantes y viejas células especificas, infiltracion
difusa y bacilos en globi) tuvo leprorreacciones graves por su intensidad o fre-
cuencia, en el 100 % de los casos. Parece por tanto que al existir cierto grado de
resistencia, las leprorreacciones hacen su aparicién con mds frecuencia que en
los casos donde tal resistencia es minima. Sin embargo, tales leprorreacciones
son més leves en los casos con cierta resistencia que en aquéllos en que ésta
es minima o nula.

La tolerancia al tratamiento en los casos del grupo I sélo es mala ¢n el 5 %
de los enfermos, mientras entre los casos del grupo III, la frecuencia de mala
tolerancia se eleva al 21'42 9. )

Una vez ingresados y en tratamiento, en los enfermos del grupo I las lepro-
rreacciones desaparecen con una frecuencia del 10 %, mejoran en el .5 %,
empeoran en el 5 % y aparecen leves y/o infrecuentes en el 5 %. En los en-
fermos del grupo III, las leprorreacciones desaparecen en el 7'14 %, no mejoran
en ningin caso, empeoran en el 7'14 9% y aparecen graves y/o frecuentes en
el 14'28 9. Parece por tanto que en estos enfermos, el tratamiento médico
aumenta su capacidad reactiva, por lo que resulta aconsejable el tratamiento
bajo inmediato control médico (a ser posible, sanatorial) con vistas a evitar las
complicaciones de las reacciones.

En los enfermos ingresados y en tratamiento, los encuadrables en el grupo I
no empeoran en ningdn caso en cuanto a sus lesiones cutineas se refiere, mien-
tras €l empeoramiento de tales lesiones es observable con una frecuencia del
714 % en los enfermos encuadrables en el grupo III. La mejoria de las lesiones
cutdneas, en uno y otro grupo se hace lentamente, con una frecuencia del 40 %
y del 57 9% respectivamente.

La exploracién bacteriolégica en piel en los enfermos del grupo I, resulta
positiva con una frecuencia del 75 9% mientras en los enfermos- del grupo 11
se eleva al 85'71 %. La exploracién en moco nasal sélo es positiva en el grupo I
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en el 15 % de los casos, mientras en el grupo III lo es con una frecuencia del
35’71 %.

Toda esta correlacién parece indicarnos que efectivamente tiene interés el
precisar, dentro de los enfermos lepromatosos, en orden a su orientacién evolu-
tiva, si en los infiltrados son abundantes, escasas o minimas las células redondas
y dentro de cada grupo, constatar el resto de los caracteres estructurales que con
maxima frecuencia guardan paralelismo con la cantidad de células redondas.

IV RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se han estudiado 50 biopsias de piel de enfermos lepromatosos, tomadas
al momento de su ingreso en el Sanatorio de Fontilles, y han sido clasificadas en
tres grupos segin la cantidad de células redondas (linfocitos y células plasma-
ticas) presentes en los infiltrados.

Dentro de cada grupo fundamental se han considerado otros criterios morfo-
légicos (escasez o abundancia de células especificas jévenes o viejas, delimitacién
de los infiltrados y presencia de bacilos aislados o en globi).

Todos estos criterios morfolégicos han sido correlacionados entre si y con
caracteres clinicos y evolutivos (difusién de las lesiones, historia de leprorreac-
ciones, evolucién de las lesiones cutineas, evolucién de las leprorreacciones y
tolerancia al tratamiento especifico).

Entre los caracteres morfoestructurales citados, existe suficiente correlacién
como para establecer diferentes grupos y subgrupos y a su vez éstos guardan
suficiente correlacion con la clinica como para ser valorados en orden a esta-
blecer formas de mayor o menor resistencia dentro de la lepra lepromatosa.

Los enfermos considerados anatomopatolégicamente a priori como de mayor
resistencia (abundantes linfocitos y células plasmaticas, escasas y jovenes células
especificas infiltradas bien delimitadas, y bacilos dispuestos aisladamente) resul-
taron a su ingreso con escasa afectacion cutinea, en su historia era frecuente
recoger leprorreacciones, aunque de escasa intensidad y frecuencia, s6lo excep-
cionalmente mostraron mala tolerancia al tratamiento especifico y las leprorreac-
ciones s6lo empeoraron de forma excepcional.

Los enfermos considerados por biopsia como de minima o mala resistencia
(minimas o ausentes células redondas, abundantes células especificas predomi-
nantemente en globi), tenfan a su ingreso intensa afectacién cutinea, frecuente-
mente difusa, historia de leprorreacciones graves, frecuentes o continuas, con
alguna frecuencia toleraron mal el tratamiento y a pesar de él no fue infre-
cuente el empeoramiento de sus lesiones y de las leprorreacciones que incluso
aparecieron en aquéllas que no las referian con anterioridad.

El presente trabajo apoya la idea de que la capacidad de reaccién cn la
lepra constituye en su conjunto un amplio espectro en el que sélo con criterios
didicticos y nosotixicos es posible establecer tipos o grupos aislados y consti-
tuye ademds una nueva prueba en favor de la clasificacién anatomoclinica pro-
puesta por Ridley y Jopling.
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Foto 1

Eritema Nudoso Leproso. En una fase relativamente reciente, el nimero TONIA -
de células redondas es muy motable. (H. E.; 10 x) : o

Foto 2

Eritema Nudoso Leproso. En fases recientes, los bacilos no son excesiva-
mente abundantes y predominantemente aparecen libres (Ziehl; 160 x)
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Foto 3

Eritema Nudoso Leproso. En una fase mas avanzada, el nimerp de células
redondas decrece ostensiblemente (H. E.; 25 x)

Foto 4

Eritema Nudoso Leproso. En fases avanzadas, los bacilos se disponen pre-
dominantemente en globi (Ziehl; 160 x)



Foto 5

Y

Grupo 1. Los infilirados aparecen bien delimitados. Las células redondas
son muy abundantes y las células histiocitarias especificas, escasas y jo-
venes (H-E; 10 x)

Foto 6

Grupe 1. Solo con dificultad, en este caso, se reconocen células especificas
en el interior de los infiltrados (H-E; 63 x)
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Foto 7

Grupo I. Los baciles aparecen predominantemente aislados, con escasa
tendencia a constituir pequeiios globi (Ziehl; 160 x)

1

Foto 8

Grupo II. Infiltrados mal delimitados, con escasas células redomdas, y
abundantes células histiocitarias especificas jovenes (H-E; 10 x)
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Foto 9
Grupo IL. Infiltracién difusa constituida por células histiceitarias especi-

ficas jévenes y abundantes y por escasas células redondas (H-E; 25 x)

$3T 190,

Foto 10
Grupo JI. Escasas células redondas y predominio de células histiocitarias
especificas jovenes (H-E; 63 x)
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Foto 11

Grupo II, Escasas células redondas y abundantes células histiocitarias
especificas vacuolizadas (H-E; 63 x)

Foto 12

Grupo II. Abundantes bacilos predominantemente agrupados en globi me-
dianos (Ziehl; 160 x)



Foto 13
Grupo III. Ausencia de céluias redondas y abun
y vacuolizadas (H-E; 160 x

Foto 14

Grupo IIL. Ausencia de células redondas y abundantes células vacuolizadas
(H-E; 160 x)
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Foto 15

Grupo III. Bacilss predominantemente agrupados en grandes globi
(Ziehl; 160 x)

Foto 16

Grupo III. Baciios agrupados en grandes globi y dando lugar a cavidades
de glea (Ziehl; 160 x)
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Revista de Leprologla - FONTILLES
Vol. XIV, nim. 1. Enero-Abril, 1983

POLIQUIMIOTERAPIA EN LA LEPRA

Dr. J. Terencio de las Aguas

La lepra era una enfermedad incurable hasta la aplicacién clinica
de las Sulfonas (Promin) en 1941 por FAGET y POGGE en Carville y
del D.D.S. (Sulfona Madre) por COCHRANE en 1948, cuyo empleo se
generaliz6 mundialmente.

Después de un periodo excesivamente optimista, la experiencia de
los afios posteriores, nos llevé a la observacién en la lepra multibaci-
lar (LL y LD) de que antes de los 5 afios s6lo se consigue la inactividad
bacteriolégica en un 50% de los pacientes y que el resto tardan mas de
5 afios e incluso méas de 10 afios para negativizarse, pues la lepra le-
promatosa es enfermedad sistémica con afectacién de multiples érga-
nos y con intenso deterioro de la inmunidad celular y gran ntimero de
micobacterias (1010—1011) en los tejidos y la persistencia de los baci-
los muertos en el enfermo se prolonga mucho tiempo por incapacidad
de eliminacién.

La investigacién terapéutica en lepra, que siempre ha seguido la
linea de probar medicaciones eficaces en otras Micobacteriosis (Tu-
berculosis, Lepra murina, etc.) nos ha conducido al empleo de dos
nuevas medicaciones, la la Clofazimina utilizada desde 1962 por
BROWNE y HOGERZEIL y la Rifampicina iniciada experimental y cli-
nicamente por REES y LEIKER en 1970.

En las altimas décadas ha hecho su aparicién un fenémeno, la Re-
sistencia medicamentosa, ya sefialada por WOLGOT en 1950 y com-
probada sobre todo a partir de 1964 por el método de inoculacién de
los bacilos resistentes en la almohadilla plantar del ratén y que au-
menta en los Gltimos afios dando la 0.M.S. cifras de un 2 a 8 % consti-
tuyendo un serio problema para la curacién y erradicacion de la en-
medad, al aumentar este porcentaje en posteriores estadisticas.

Hay varios tipos de resistencia, la més frecuente es la secundaria
que se observa en pacientes con muchos afios de tratamiento sulféni-
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co, 10 a 20 afios y que hacen, después de inactivos, recidivas clinicas
vy bacteriologicas. La mayoria de ellos se trataban con irregularidad,
con dosis bajas o abandonaron el tratamiento y probablemente se de-
be al resultado de una mutacién bacilar. También se han sefialado re-
sistencias a la Clofazimina (VAN DIEPEN) Rifampicina (HASTINGS) y
Tiambutosina y Etionamida.

Otras veces la resistencia en pacientes virgenes de tratamiento, se
llama primaria, menos frecuente y se debe a haber sido infectado por
individuos con bacilos ya resistentes a las sulfonas; también puede
darse un tercer grupo de resistencia natural, por no ser la bacteria
sensible a la droga.

En el ratén una dosis de 0’1 mgr. D.D.S. por 100 mgr. en la comi-
da (0’0001 g.%) inhibe la multiplicacién bacilar.

Podriamos decir que SULFONAS, CLOFAZIMINA y RIFAMPICI-
NA constituyen las medicaciones de primera linea y también que po-
demos contar con otras quimioterapias de segunda categoria a larga
distancia en eficacia de las citadas, como son la Protionamida, Etio-
namida, Thiacetan, Sulfonas retard y Thiambutosina.

Centrando en la actualidad el problema terapéutico de la lepra,
los inconvenientes referidos nos llevan a rechazar en las formas mul-
tibacilares, es decir LL y BL, la monoterapia y basar la estrategia ac-
tual en la Poliquimioterapia o Terapia combinada.

Esta asociacion de varias drogas es la tinica forma de conseguir
los objetivos de una terapia eficaz.

1. La curacién completa en el menor tiempo posible y sin se-
cuelas.

2.° Reducir la potencialidad infecciosa del enfermo, rompiendo
la cadena epidemiol6gica bacilo-huésped.

3.° Prevenir las resistencias medicamentosas.

Nuestro criterio y estrategia estd desde luego basado desde hace
muchos afos en la Terapéutica combinada en la lepra multibacilar
(LL. BL y BB) tanto en los casos nuevos como en los que hacen mono-
terapia (Sulfonas, Clofazimina o Rifampicina) y persiste su actividad
bacteriolégica y ain mas en los casos de recidivas y resistencia se-
cundaria.

Es fundamental que el tratamiento sea con dos o tres drogas y re-
gular con dosis maximas desde el inicio, con un control bacteriolégico
competente, que es uno de los mayores defectos en las Camparias por
no hacerse bien en muchos casos y hay que mentalizar al enfermo que
por lo menos con una de las medicaciones se debe tratar indefinida-
mente, pues los enfermos inactivos muchos afios, siguen presentando
bacilos en visceras, ganglios y nervios.
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No debemos caer otra vez en el desmesurado optimismo de las an-
teriores décadas y hay que dar las cantidades méximas toleradas, no
fiarnos de las dosis efectivas minimas en los modelos experimentales,
pues las dosis altas l6gicamente mataran las bacterias més répida-
mente y los niveles utiles sanguineos se prolongaran maés tiempo.

También es muy importante en el periodo de actividad, que la me-
dicacién sea diaria y oral, dejando la administracién paranteral u
oral intermitente para después de varios afios de poliquimioterapia y
asociada a la administracién bucal.

No olvidar que con monoterapia s6lo un 50 a 60 % de pacientes se
negativizan antes de los cinco afios.

No interrumpir la terapéutica més que en casos excepcionales y
olvidarnos de los descansos dominicales, vacaciones o disminucién o
supresién en los periodos reaccionales.

Expondremos a continuaci6n los esquemas terapéuticos que utili-
zamos en nuestros enfermos.

TERAPIA MULTIBACILAR

SULFONA Y CLOFAZIMINA: 100 mg de D.D.S., alternando con
100 mg. de Clofazimina por lo menos dos afios y mejor atin hasta la
negativizacién en piel. Después 100 mg. de D.D.S. indefinidamente.

Creemos que es una pauta de las més eficaces, el D.D.S. es bacte-
ricida y barato, sin toxicidad y 100 mg. alternos produce menos le-
prorreacciones y es 500 veces superior a la concentracién minima in-
hibitoria en el ratén (MIC).

Por otra parte la Clofazimina 100 mg. alternos, es mas cara que €l
D.D.S. es bactericida al parecer intracelular, antiinflamatorio y anti-
rreaccional. Tiene apetencia por depositarse en los tejidos ricos en li-
pidos y en los macréfagos del Sistema Reticulo Endotelial. No se ha
podido obtener el MIC por su desigual distribucién en los tejidos.

Es la droga sin duda que produce menos reacciones y por lo tanto
indicada en los lepromatosos reaccionales. Comparada con el D.D.S.
en el hombre, al principio su accién es ligeramente més lenta, pero
después de pocos meses el efecto es virtualmente el mismo.

Puede administrarse durante el embarazo.

La dosis es de 50 a 100 mg. diarios.

Los efectos colaterales son la hiperpigmentacién de piel y conjun-
tivas, por el depésito de un pigmento al parecer ceroide, originado de
los 4cidos grasos insaturados de los bacilos. Con dosis de 300 mg. se-
. manales es muy discreto.

Otro es la ictiosis bastante constante, pero indudablemente escasa
con esta dosificacion.
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CUADRO I

SULFONAS + CLOFAZIMINA

(Dic. 1982
Tiempo| Dosis Baciloscopia Tole- Efectos secundarios
N.° | meses | Sulf. Clof M. B L.R. | rancia | Ictiosis | Hiperpig. |Alt. digest.
1 85 300-300 | —21m —38 no B si si no
2 84 300-300 | -6lm  F.M.B. 2 B no si no
3 79 400-300 | -31m  —56m 1 B no si no
4 73 300-300 | -55m  F.M.B. 4 B no si no
5 72 300-300 — F.M.B. no B si ] no
6 63 300-300 | —40m F.M.B. 6 B no si no
7 63 200-200 — —39m + B no no no
8 63 200-200 | —22m  F.M.B. 3 B no si no
9 62 300-300 | F.M.B. F.M.B. 4 B si si no
10 61 300-300 | -51m M.B. no B si si no
11 61 300-150 | —27m —60m no B no no no
12 61 300-300 | —12m —32m 6 B no si no
13 60 300-300 | F.M.B. F.M.B. 1 B si si no
14 60 300-300 | FM.B. F.M.B. 4 B no si no
15 60 200-400 | -40m  F.M.B. 6 B si si no
16 57 300-300 | 45m F.M.B. no B s si no
17 54 200-200 | —12m M.B. 4 B no si no
18 53 300-300 | —9m —52m 4 B no si no
19 52 300-200 | —5m —51m 12 B no no Diarrea
20 51 300-300 | -13m  F.M.B. no B si si no
21 51 300-300 — M.B. 4 B no si no
22| 49 200-150 — igual no B si si no
23 35 300-300 | —8m M.B. 1 B si si no
24 29 300-300 — M.B. 1 B no si no
25 29 200-150 — —19m no B no si no
26 24 300-150 | M.B. M.B. no B no si no
27 20 300-300 | F.M.B. M.B. 4 B si si no
28 20 300-300 | FM.B. F.M.B. no B si si no
29 19 300-300 | M.B. M.B. cont. B si si Estrefii.
30 17 300-300 | sin cambio bact. 4 B no si no
31 15 300-300 | sin cambio bact. 3 B no no no
32 12 300-300 | M.B. F.M.B. no B no si no
33 12 300-300 — —=12m 4 B no si no
34 9 300-300 | sin cambio bact, 4 B no no no
F.M.B. = Franca mejoria bacteriol6gica
M.B. = Mejoria bacteriologica
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Las alteraciones gastro-intestinales que pueden ser las més peli-
grosas con enteropatias por depésito de cristales y diarreas, se pre-
sentan a dosis superiores y nosotros solo hemos tenido un caso con
diarrea crénica.

Con esta pauta hemos tratado 34 casos, la mayoria entre 20 a 85
meses con buenos resultados clinicos y bacteriolégicos, asi como tole-
rancia.

Se han negativizado 9 enfermos, un 26% (uno antes de 2 aiios, 7
entre los 2 y 5 afios y 1 después de 5 afios).

No hemos observado acortamiento en el periodo de una actividad
clinica ni bacterioldgica con la asociacién de dos drogas, en relacién
con las monoterapias.

RIFAMPICINA — SULFONAS

Es la droga mas bactericida con una sola dosis de 600 mg, el 99%
de las micobacterias dejan de ser viables entre 3 y 7 dias —mientras
que con Sulfonas y Clofazimina tardan de 3 a 4 meses. Y esta dosis es
30 veces superior al MIC.

Actua a nivel del nicleo de las bacterias y la mejoria en el indice
morfolégico es mucho més rapido que con las restantes medicaciones
a las que supera en precio.

Como monoterapia la dosis utilizada es de 600 mg. diarios 0 1.500
mg. al mes, observando que la administracién diaria no es més efecti-

CUADRO II
RIFAMPICINA
Dic. 1982
Forma | T.en Dosis Bacterioligia
N.e | Clin. | meses | Mgs./dia M. P, L. R. Tolerancia

1 L 117 600 - —103m 6 B
2 L 102 600 —35m —98m no B
3 L 99 600 —34m —63m 20 B
4 L 76 600 = —72m no B
5 L 70 600 M.B. M.B. 2 B
6 L 69 600 —54m M.B. 19 B
7 L 53 600 —10m —53m 12 B
8 L 51 600 —51m M.B. 2 B
9 L 45 600 M.B. M.B. 20 B
10 L 32 600 M.B. M.B. 17 B
11 L 29 600 = M.B. 3 B
12 L 28 300 —20m M.B. 15 B
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va que la intermitente mensual a dosis de 1.500 mg. Actualmente no
se recomienda como terapia tnica.

Nosotros la empleamos en 12 casos multibacilares a dosis de 600
mg. diarios de 28 a 117 meses. Obtuvimos buenos resultados clinica
y bacteriolégicamente, negativizandose en el 75% de los casos y en
piel en 41'6% de los casos (53, 72, 63, 98 y 103) buena tolerancia y
reacciones en un 80%.

La utilizamos en varios esquemas:

Rifampicina (900 mg. a la semana) y D.D.S. (100 mg. diarios). La
tolerancia ha sido buena en nuestra experiencia aunque se citan con
terapia intermitente con Rifampicina algunos accidentes importantes
como «Flu syndrom», trombocitopenia, anemia hemolitica e insufi-
ciencia renal, mientras que las dosis mensuales no producen efectos
colaterales.

Mantener esta combinacién un afo y después D.D.S. indefinida-
mente.

Rifampicina (600 mg diarios) y D.D.S. (100 mg diarios) mantener
de 3 a 6 meses esta combinacién y después continuar con D.D.S. inde-
finidamente. Debemos insistir que cuando el enfermo haga monotera-
pia con D.D.S. es preferible la via oral, pues la parenteral de forma in-
termitente (300 mg. dos veces a la semana) o con DADS (225 mg., ca-
da 75 dias) debe utilizarse asociada a D.D.S. oral, pues asi no se pro-
duce resistencias y el nivel sulfénico en sangre es mucho més bajo ad-
ministradas parenteralmente.

CUADRO III
RIFAMPICINA + SULFONA
Dic. 1982
Forma | T.en Dosis Baciloscopia
N.° | Clin. | meses| mgs./sem. M. P. L.R. | Tolerancia
1 L 30 900/600 —4m M.B. 2 B
2 L 29 900/600 F.M.B. | FM.B 6 Vémitos
3 L 28 900/600 F.M.B. | F.M.B. 1 B
4 L 23 900/600 —21m M.B. 3 B
5 L 16 900/600 igual igual no B
6 L 15 900/600 — igual no B
7 L 12 900/600 - M.B. 1 B
8 L 9 900/600 —7m F.M.B. 7 B
9 L 7 900/600 - F.M.B. no B
F.M.B. = Franca mejoria bacteriologica
M.B. = Mejoria bacteriolégica
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Rifampicina-Isoprodian. El Isoprodian lleva por tableta 50 mg. de
D.D.S., INH 150 mg. y protionamida 175 mg. Administramos 600 mg.
de Rifampicina y 2 tabletas de Isoprodian 1 a 2 afios y después conti-
nuar con Isoprodian o D.D.S. Es inferior la efectividad de la Protiona-
mida e Isoniazida.

RIFAMPICINA-CLOFAZIMINA-D.D.S.

900 mg de Rifampicina una vez a la semana y D.D.S. y Clofazimi-
na a dosis de 100 mg en dias alternos. La tolerancia es buena y la uti-
lizamos en enfermos virgenes de tratamiento y avanzados.

La Rifampicina se administra 2 meses y la Clofazimina se mantie-
ne 2 anos para después continuar con D.D.S. Se trata de inactivar an-
tes y evitar resistencias.

CUADRO 1V
RIFAMPICINA + CLOFAZIMINA + D.D.S.

Dic. 1982
Forma | T.en Dosis mg./s. Baciloscopia
N.2| Clin, | meses | RIF. CLOF. DDS. M. I L.R. Tol.
1 L 38 900 300 400 —12m | F.M.B. | Cont. | Estr.
2 L 28 900 300 400 - M.B. 1 B
3 L 24 900 300 400 — M.B. 6 B
4 L 22 900 300 400 — M.EB. no B
F.M.B. = Franca mejoria bacteriologica

M.B. = Mejoria bacteriologica

En los casos sulfono-resistentes utilizamos la asociacion
Rifampicina-Clofazimina, y si el enfermo rechaza la Clofazimina, em-
pleamos la Protionamida-Etionamida a dosis de 375 mg. diarios.

TERAPIA PAUCIBACILAR. En nuestra experiencia, en la L.I.
creemos que con monoterapia, con 100 mg. D.D.S. durante 5 afios es
suficiente y en las formas TT utilizar Rifampicina con 600 mg. 2 ve-
ces al mes 2 meses y D.D.S. 100 mg. diarios que se continuara duran-
te 5 afnos. En las formas BT y BB es conveniente la misma asociacion,
pero manteniendo méas tiempo el D.D.S., hasta unos 10 arfios.

RECOMENDACIONES DE LA O.M.S. EN POLIOUIMIOTERAPIA

En agosto de 1982 la Reunion de expertos enquimioterapia cele-
brada en New Delhi ha dado lugar a estas recomendaciones.

Lepra Multibacilar (I.B.< 2 segitn la escala de Ridley).
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Enfermos bajo vigilancia:

Rifampicina 600 mg, al mes y Clofazimina 300 mg. una vez al
mes.

Enfermos sin vigilancia:

D.D.S. 100 mg. diarios y Clofazimina 50 mg. diarios.

Se recomienda mantener esta asociacién 2 afos y si es posible has-
ta que los exdmenes bacteriologicos sean negativos.

Lepra paucibacilar (IB. < 2 segtin escala de Ridley).

Enfermos bajo vigilancia. Rifampicina 600 mg. una vez al mes.

Enfermos sin vigilancia, D.D.S. 100 mg diarios. Tiempo de trata-
miento, seis meses.

Estos esquemas son desde luego los minimos exigidos y deben
aplicarse estrictamente.

Esta nueva estrategia poliquimioterapica creemos que es necesa-
ria, aunque va a producir en los paises muy endémicos donde hay
problemas de organizacién sanitaria, bajos niveles econ6micos y ab-
sentismo en el control, unos nuevos planteamientos en la Lucha, pues
el manejo de varias drogas supone un coste mucho més elevado, la
necesidad de un personal técnico mas cualificado y la posible presen-
tacion de méas acciones colaterales e intolerancia.

La lepra multibacilar por el fallo de su sistema inmunitario celu-
lar para el control de la infeccién, implica la terapia combinada mu-
chos afios y aunque mueran millones de bacilos, siempre existe la po-
sibilidad de recidivas y se hace indefinida la terapia, pues el deterioro
de la inmunidad celular persiste y la curacién completa sélo se podra
conseguir mediante una inmunoterapia eficaz que restituye la efica-
cia de los mecanismos inmunocompetentes ante el bacilo.

RESUMEN

Se expone la importancia de la poliquimioterapia en la lepra multi-
bacilar (LL y LD) tanto en los enfermos virgenes de tratamiento como
en los diagnosticados y tratados con monoterapia y ain més en los re-
sistentes.

Se elige como droga de primera linea las Sulfonas, Clofazimina y
Rifampicina y como de segunda linea la Protionamida-Etionamida.

Se presentan los esquemas terapeuticos con dos o tres drogas aso-
ciadas y la conveniencia de continuar por lo menos con una droga in-
definidamente, insistiendo en las ventajas de la asociacion
Clofazimina-Sulfonas y Rifampicina-Sulfonas.

Se comenta la necesidad de una inmunoterapia para recuperar el
déficit de inmunidad celular ante el bacilo, tnica forma de evitar las
recidivas y resistencias medicamentosas.
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RESUME

On expose l'importance de la polychimiothérapie dans la lépre
multibacillaire (LL et LD) autant chez les malades vierges de traite-
ment que dans ceux diagnostiqués et traités avec monothérapie et
plus encore chez ceux offrant résistance.

On choisit comme drogues de premiére ligne, les Sulfones, Clofazi-
mine et Rifampicine, et en seconde ligne, la Protionamide-Etionami-
de.

On présente les schémas thérapeutiques avec deux et trois dro-
gues associées et 1'importance de continuer, au moins avec une dro-
gue indéfiniment en insistant sur les avantages de l'association
Clofazimine-Sulfones et Rifampicine-Sulfones.

Rifampicine—Sulfones.

On commente la nécessité d'une inmunothérapie pour récupérer
le déficit d’immunité cellulaire devant le bacile, unique forme d’eviter
del récidives et résistance aux médicaments.

SUMMARY

The importance of polichemotherapy in multibacilar leprosy (LL
and LD} in patients without any previous therapy as in those diagnos-
ticated and under monotherapy most of all in the resistance patientes
is presented.

Sulphones, Clofazimine and Rifampicine are scleted as first rate
drugs and Protionamide-Etionamide as secound rate drugs.

The tehrapy plans with the asociation of two and three drugs and
the convinience of continuing indefinitely with at least one of the
drugs are presented insisting on the adventafes of the Clofazimine-
Sulfones and Rifampicine-Sulfones asociations.

The necesity of inmunotherapy for recover of celular inmunity
against the bacilus, as the anly form of preventing relapses and drug
resistance.
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NOTICIAS

18° CONGRESO INTERNACIONAL DE LEPROLOGIA

Durante los dias 16,17, 18 y 19 de septiembre de 2013, Bruselas acogi6 el 182
Congreso Internacional de Leprologia. Bajo el lema Hidden Challenges (Desafios ocultos),
necesarios para dar un paso mas en el control de la lepra, mas de 800 profesionales de
diferentes disciplinas se reunieron con el fin de poner en comtin conocimientos, avances,
problemas y retos con respecto a esta enfermedad y las condiciones en que viven las
personas que la sufren adn hoy, ya iniciado el siglo XXI.

Bien es sabido que la lepra es una de las enfermedades mas antiguas. Durante siglos,
desde que se describen los primeros enfermos hasta casi finales del siglo XIX, cuando
Gerhard Henrik Armauer Hansen descubre el M. leprae como bacilo causante de la misma
en el aio 1873, muy pocos fueron los conocimientos que se tenia de la enfermedad,
y gran parte de ellos resultaron después ser erroneos. Tras este primer hito, una vez
conocido el agente causal apremiaba encontrar el tratamiento de la enfermedad y las
fuentes y/o mecanismos de contagio. Ambas medidas ayudarian a aliviar el sufrimiento
de miles de enfermos repartidos por todo el mundo, y a poder realizar un control de la
endemia, de modo que la enfermedad fuese progresivamente disminuyendo hasta llegar
incluso a su erradicacion.

Tuvo que pasar casi un siglo para que en 1982, la Organizacion Mundial de la Salud
pautara el tratamiento combinado con antibioticos orales para la curacién de la lepra, lo
cual supuso un antes y un después para la vida de los afectados por lepra. La enfermedad
dej6 de ser incurable. A dia de hoy, cualquier persona que se contagie, sabe que cuenta
con herramientas Gtiles para poder curarse.

Si bien se ha estudiado mucho acerca de los mecanismos de contagio de la
enfermedad, uno de los temas que queda pendiente es la razon por la cual la transmision
de la lepra sigue existiendo en la actualidad. Sin lugar a dudas, la fotografia global de la
lepra hoy en dia difiere significativamente de hace 30 afios. La extensa utilizacion de la
multiterapia ha conseguido importantes cambios en las caracteristicas epidemiologicas
de la enfermedad. Sin embargo, en las revisiones realizadas durante estos dias,
comprobamos que la lepra sigue presente de manera importante en algunos de los
paises mas pobres del mundo, lo cual nos hace pensar que la transmision de la lepra
sigue activa.

Durante los cuatro dias que ha durado el congreso, se han compartido experiencias
sobre diversos aspectos de la enfermedad de Hansen, tales como: genética, inmunologia,
microbiologia, epidemiologia, estudios sobre nuevas terapéuticas, programas de
rehabilitacion fisica y social, entre otros.

En una de las sesiones plenarias, titulada “Leprosy in a changing context”, (La
lepra en un contexto de cambio), se enfatiz6 la importancia de contextualizar la lepra
y relacionarla con el resto de enfermedades desatendidas, como ha recomendado la
OMS, recientemente.

Fontilles, Rev. Leprol. 2013; 29(3): 225-228 225
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Durante la segunda sesion plenaria, se abordé uno de los temas mas vigentes y
quizas mas novedoso en los dltimos afios con respecto a la enfermedad de la lepra.
“Improving quality of life” (Mejora de la calidad de vida) vino a resefar la importancia
del respeto a los derechos humanos no solamente para las propias personas afectadas
por lepra sino también para sus familiares. Durante diversas sesiones posteriores, los
testimonios de personas afectadas por la enfermedad fueron expuestos detalladamente,
dando a conocer de qué modo el estigma les habia provocado mas dafio que la misma
dolencia fisica, asi como también se hablé de los nuevos programas de rehabilitacion
social y comunitaria que se estan implementando por parte de diversos agentes en
diferentes lugares del mundo.

La tercera sesién plenaria abordé el tema de la reduccion de la transmision. Asunto
que, como ya se ha comentado anteriormente, fue en gran parte el eje transversal del
congreso. Se explicaron los avances genéticos de la enfermedad, las nuevas herramientas
para el diagnéstico precoz y la posibilidad de emplear medicacion como profilaxis de la
lepra; medida todavia no pautada por la OMS, pero sobre la cual se estin realizando
proyectos piloto en diferentes partes del mundo, con el fin de comprobar su eficacia.

Tras estas tres sesiones plenarias, las jornadas se dividieron en un total de 48
sesiones, en cada una las cuales se exponian 5 o 6 presentaciones orales, tratando
diferentes tépicos relacionados con la enfermedad: clinica, deteccién y tratamiento,
biologia molecular, formacién en lepra, dafio neural y discapacidad, calzado ortopédico,
historia de la lepra, control de la lepra, etc.

Fontilles presentd la conferencia “Coinfeccion Leishmania-lepra en Choluteca
(Honduras) y Chinandenga (Nicaragua)”, en el marco de una de las sesiones dedicada

226



a “Lepra y otras enfermedades desatendidas”, y con la cual, la Dra. Lucrecia Acosta
consiguio el reconocimiento a la mejor comunicacion oral de investigadores jovenes.

Junto a estas presentaciones orales, casi medio millar de e-posters fueron presentados
durante las pausas entre las ponencias. Fontilles particip6 con cuatro e-pésters: “El papel
del Sanatorio de Fontilles desde su inauguracién en 1909 hasta el uso de la primera droga
atil para la enfermedad (Promin, 1945)”, “El control de la lepra en los pueblos cercanos al
Sanatorio de Fontilles antes de la existencia de tratamiento eficaz”, “La formacion en lepra
en el Sanatorio de Fontilles”, y “Diagnéstico de M. leprae en el Sanatorio de Fontilles”.

Como conclusién a estos intensos dias de compartir experiencias y conocimientos,
podriamos decir que, alin a pesar de las importantes metas conseguidas en el control
de la lepra, siguen existiendo diferentes retos que nos obligan a seguir trabajando: la
necesidad de terapias alternativas que consigan acortar las dosis de tratamiento, la
implantacion generalizada de nuevas herramientas de diagnostico precoz, la pertinencia
del uso de quimioprofilaxis, la implementacién de programas de rehabilitacién socio-
econdémica que permita a las personas afectadas de lepra llevar una vida totalmente
normalizada, son algunos de los aspectos en los que se debera seguir trabajando hasta
conseguir los resultados esperados. Para llevar a cabo todos estos proyectos, se presento
durante el congreso una iniciativa de varias asociaciones de lucha contra la lepra que
pretenden apoyar econémicamente estudios de investigacién sobre lepra relacionados
con las temdticas anteriormente senaladas. Durante los préximos cinco anos, “Leprosy
Research Iniciative” destinard 6 millones de euros para que todas aquellas instituciones
interesadas en la investigacion en lepra puedan llevar a cabo sus proyectos.

Esperemos que en un futuro, durante el 19° Congreso Internacional de Leprologia,
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podamos compartir de nuevo todas estas experiencias con tantos companeros de
profesion venidos de todas partes del globo, con quienes nos une el carifio dedicado
durante tanto tiempo en el estudio de la lepra, enfermedad misteriosa durante siglos, que
cada vez mas, gracias a la ciencia, se va convirtiendo en una enfermedad como cualquier
otra, de facil diagnéstico y con un tratamiento disponible.

Fatima Moll
Coordinadora sanitaria de proyectos de Fontilles
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IBAN / BIC: ES42 0081 1052 2900 0100 1208 / BSAB ESBB

fecha y firma

Rellena este cupon y envialo por fax o correo. Tus datos personales se incorporaran, 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





