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Hay muchas discusiones en el mundo de la lepra sobre la preocupacién de que el actual tra-
tamiento de poliquimioterapia (PQT) de 12 meses para pacientes de lepra multibacilar no es
suficiente y conlleva un pobre control de la enfermedad. En este trabajo se argumenta que
los estudios mas recientes avalan las pautas terapéuticas actuales para tratar la infeccion del
afectado y no necesitan prolongarse durante mas tiempo. Los pacientes con un IB inicial ele-
vado no necesitan mas tratamiento.? Los médicos y pacientes deben entender que existe un
periodo para la mejoria de las lesiones cutdneas que puede ser de afios una vez finalizado el
tratamiento. La poliquimioterapia facilitada por la OMS se introdujo en 1982 y ha sido modifi-
cada varias veces desde entonces.>* Al principio, se trataba a los pacientes MB hasta la negati-
vizacion completa de sus frotis cutdneos. En 1994, el Comité de Expertos OMS recomendé un
tratamiento de 24 meses para pacientes MB. En 1998, se redujo a un afo.>® Estas decisiones
no estaban confirmadas por datos obtenidos de ensayos clinicos prospectivos. Afortunada-
mente, el indice de recidivas en lepra ha sido minimo con alrededor del 1% de los pacientes
con recidivas en un estudio de Brasil con 12 meses de PQT y 12 afios de seguimiento."”® Un
estudio anterior en Etiopia presentd un indice de recidivas de cero después de 24 meses de
tratamiento.’ Los resultados del tratamiento con poliquimioterapia en los pacientes se puede
valorar con tres formas: 1) mejoria clinica de las lesiones, 2) caida del Indice Bacteriolégico y 3)
el indice de recidivas.

La mejoria clinica de las lesiones es bastante variable. Esto se debe en parte a una inflamacién
sostenida en las lesiones, que forma parte de la enfermedad clinica. Algunas lesiones cutaneas
remiten completamente, otras mas frecuentemente como en la lepra borderline tuberculoide
pueden presentar lesiones de tipo persistentes con hipopigmentacion. Las lesiones de pacien-
tes lepromatosos pueden tardar afios en presenta mejoria clinica. Estas mejorias en pacientes
de las lesiones cutaneas han sido documentadas por Manickam et al.’®, en su estudio pros-
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pectivo abierto de la poliquimioterapia uniforme (UPQT) de 6 meses de tratamiento estandar
triple (dapsona y clofazimina diarias y rifampicina mensual) en India y China (2091 pacientes
PBy 1298 pacientes MB).

Clasificaron las lesiones cutaneas en tres grupos: inactivas, mejoradas y estaticas, y durante un
seguimiento de los pacientes de cinco afnos, las lesiones de los MB se clasificaron en esos tres
grupos respectivamente, como sigue: 10.4%, 84.9%, y 4.7% al completar el tratamiento; 72.4%,
26.8%, y 0.8% a los tres anos; y 80.7%, 18.2%, y 1.1% a los cinco afos. Los pacientes deben saber
que las lesiones mejoraran a los 4 afios, pero algunos presentaran lesiones de tipo persistente.
Este es un mensaje clinico muy importante y los pacientes pueden tener la esperanza de que
sus lesiones cutaneas mejoraran. El indice de recidivas fue bajo, sélo en cuatro pacientes MB
con un indice de 0.07/100 personas afo.

El indice bacterioldgico de los pacientes de lepra contintia disminuyendo después del trata-
miento inicial con PQT, debido al lento aclaramiento inmunoldgico de las bacterias en las le-
siones. Hay 3 estudios en los que se ha evaluado el descenso continuado del IB, en Filipinas,’
Brasil' y Bangladesh.?

Balagon et al., trataron a pacientes con un IB elevado con un tratamiento (rifampicina, dapso-
na, clofazimina) de duraciéon de 24 meses. El IB continué disminuyendo sin mas tratamiento
antibiotico." En Brasil se llevé a cabo un gran estudio prospectivo de UMDT comparando los
resultados de los pacientes (n = 613) con un IB alto con 6 o 12 meses de rifampcina, dapsona
y clofazimina. Se determinaron los IB de los pacientes y tanto los IB de los PB como los MB
siguieron disminuyendo después de 6 meses de tratamiento. La diferencia en la caida en am-
bos grupos no era estadisticamente significativa. Un nimero reducido de pacientes en ambos
grupos presentaron incrementos en sus IB."* El grupo de Butlin et al., en un estudio prospectivo
observacional de pacientes en Bangladesh con 6 0 12 meses de tratamiento PQT'?, detectaron
que de los pacientes frotis positivo al inicio del estudio, a los 24 meses el 21% eran negativos,
el 80% a los 60 meses y el 100% a los 96 meses después del tratamiento.

En la investigacién brasilefia, el indice de recidivas/reinfecciones en el grupo UPQT fue de 2.6
por 1000 pacientes por afo de seguimiento (95% Cl [0.81, 6.2] por 1000) durante el periodo
activo de seguimiento, lo que significa que el 0.26% de los pacientes recidivaban de prome-
dio cada ano. Los autores realizaron un analisis de sensibilidad y aplicaron el indice de segui-
miento persona/anos, que proporciona una sobreestimacion de recidivas. El indice estimado
de recidivas para el grupo UPQT era de 4.46/1000 personas/afo y para la R-PQT 0.44/1000
personas/ano. En el grupo UPQT el riesgo sobreestimado de recidiva en 10 afios es del 4.4%.
En Bangladesh, el indice de recidivas era 0 a los 96 meses. A partir del mes 97, tres pacientes
desarrollaron frotis cutaneos positivos. Sélo uno fue confirmado como recidiva. Se le traté con
éxito con MBPQT estandar, ya que no presentaba resistencia. Estos datos confirman que la
respuesta de pacientes frotis positivos a la PQT es farmacolégicamente eficaz y la mayoria de
pacientes se negativizaron. Hubo un solo caso de recidiva tardia y el indice de recidivas fue de
2.6/1000/anho.

Estos tres estudios revelan que la respuesta clinica a la PQT es excelente, los pacientes pre-
sentan una lenta caida de su IB y una incidencia de recidivas baja después de muchos afos.
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Las técnicas moleculares empleadas en el estudio brasileio demuestran que algunas de las
recidivas eran debidas a reinfecciones. Esto no puede prevenirse prolongando el tratamiento
con PQT.™

En el estudio recientemente publicado de un centro de referencia brasilefio donde 713 pacien-
tes fueron tratados con 12 dosis PQT y seguidos durante 12 ainos (promedio), detectaron 10
recidivas con un indice de 1.16 casos/1000/afno (95% Cl = 0.5915-2.076). El indice acumulado
fue de 0.025 en 20 anos.?

Esto constituye un hallazgo muy importante y para tranquilidad de los clinicos se puede afir-
mar que no se necesita mas tratamiento, a no ser que el paciente presente una recidiva do-
cumentada con incremento del IB en su baciloscopia. Se puede confirmar al paciente que su
respuesta al tratamiento sera eficaz. Estas buenas respuestas revelan que no se necesita tra-
tamientos adicionales como administrar Mycobacterium indicus pranii.’* Necesitamos, proba-
blemente disponer de mas medios para, identificar mejor al pequefio grupo de pacientes que
recaeran después de muchos afos de haber finalizado el tratamiento.

Estos pacientes fueron seguidos en ensayos clinicos controlados, y en el campo se detecté que
la adherencia al tratamiento PQT es deficiente. Un estudio en el norte de la India detect6 un
indice de incumplimiento del 28.8% que llega al 34% en el grupo de pacientes MB.'® Un estu-
dio en Hyderabad, India, revel6 que sélo el 50% de quienes acudian a las clinicas presentaban
metabolitos de dapsona en su orina o indicaban una adherencia adecuada al tratamiento en
el cuestionario.'”'®

La educacidn de los pacientes es importante y deben conocer que sus lesiones pueden tardar
anos para mejorar clinicamente. Aunque hay pocos casos de recidivas hay que estar seguros
de que los pacientes comprendan que ante la presencia de nuevos sintomas o lesiones deben
buscar atencién médica y acudir a las clinicas.

El control y estudio de los efectos adversos de la PQT no han sido bien evaluados. La rifampi-
cina muy pocas veces es causa de fallo renal.” La dapsona se asocia a una potencial hemdlisis
que rutinariamente no se vigila debidamente y puede ser mortal.?’ Una revision sistematica de
los efectos secundarios asociados a la dapsona detecto que son infradiagnosticados.”' Esto se
puede evaluar analizando el nivel de hemoglobina antes y después de iniciar el tratamiento.
La clofazimina incrementa la pigmentacion de la piel y es un efecto adverso preocupante del
tratamiento con impacto negativo sobre la autoestima y adherencia terapéutica del paciente.
La pigmentacion cutanea inducida por clofazimina puede revelar el diagnéstico de lepra a los
deméds con la consiguiente estigmatizacion del afectado. Kumar y colegas detectaron que el
9.8% de los pacientes con MB PQT interrumpieron su tratamiento por la pigmentacién de la
clofazimina, demostrando que es un motivo de preocupacion importante.?

Los estudios de muchos aflos como los de Butlin revelan importantes datos e informacion
clinica. Hay que llevar a cabo mas estudios observacionales en areas endémicas de lepra, es-
pecialmente en los pacientes con IB elevados. No se obtuvieron frotis cutaneos en el estudio
UPQT de Manickam, aunque la deteccion de frotis positivos constituye un signo cardinal de
lepra. Esto significa que el resultado de las recidivas no puede evaluarse correctamente en ese
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estudio. Hay que disponer de un buen servicio de andlisis microscépico de muestras de frotis
cuténeo para confirmar tanto el diagnéstico de lepra como el de una posible recidiva. También
hay que poner en préctica el control de los efectos secundarios asociados a la medicacién. La
nueva hoja de ruta para la lepra 2021-2030 indica que esta debe formar parte del control de
los pacientes.

En el futuro los ensayos clinicos deben priorizar la reduccién de los efectos adversos asociados
aladapsonay la clofazimina, de forma que la combinacién rifampicina/ofloxacino/minociclina
(ROM) pueda administrase como un tratamiento de pauta dosis Unica mensual.? Una revisién
sistematica reciente confirma que la combinacion ROM proporciona resultados equivalentes
al tratamiento estandar de la lepra.?*

Hay que iniciar la evaluacién de pautas mas bactericidas con nuevos medicamentos como la
bedaquilina.?>?

También puede ser importante la validacion de una escala clinica para evaluar la evolucion del
progreso de las lesiones cutdneas y con este fin se desarroll6 la escala de gravedad ENLIST y su
correspondiente evaluacidon antes de ser puesta en practica.”” Nuevos pruebas como el test de
viabilidad del M. leprae podrian formar parte de este estudio?® como sugiere David Scollard.?

En conclusidn, las pautas farmacolégicas administradas actualmente son efectivas para tratar
la infeccion. Los pacientes y el equipo médico deben comprender que la mejoria es lenta y
puede tardar aios. La lepra es una enfermedad de lenta evolucién clinica y lenta recupera-
cién post-tratamiento. La evolucién cientifica de su tratamiento tiene que estar basada en la
evidencia cientifica o se corre el riesgo de volver al “tratamiento de por vida"'* Sobre la po-
sibilidad de tener un solo tratamiento y acortar su periodo de administracion, la pauta actual
de 12 meses para pacientes MB es efectiva para la mayoria de los casos. Las excepciones no
confirman la regla.
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