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Tratamiento de la Lepra
multibacilar y paucibacilar

Iintroduccion

La Lepra es una infeccion
granulomatosa crénica de
la piel y de los nervios
periféricos  producidas
por una bacteria intrace-
lular Mycobacterium /e-
prae.

Datos de la Organizacién
Mundial de Ila Salud
(OMS) seiialan que en el
2011, se reportaron
unos 219 000 nuevos ca-
sos de lepra principal-
mente en Asia, Africay
Latinoamérica.

M. leprae se multiplica
muy despacio y el perio-
do de incubacién de la
enfermedad es de unos
cinco afios. Las manifes-

taciones clinicas, pueden
tardar hasta 20 afios en
aparecer.

Su clinica es muy varia-
ble y depende de la res-
puesta inmunoldgica del
individuo. Es muy temida
debido a las deformida-
des que produce y como
consecuencia el estigma
y discriminacién social
que pueda tener.

Hoy en dia no es una en-
fermedad mortal y es
curable mediante terapia
mdltiple (MDT, mdltiple
drug therapy), se calcula
que en los dltimos 15
afios  aproximadamente
14 millones de personas

se han curado de la en-
fermedad gracias al tra-
tamiento MDT, el cual ha
sido distribuido por la
OMS desde 1995 a to-
dos los paises del mundo
sin costo alguno.

La OMS define que la
enfermedad se logra
erradicar en una regidn
cuando exista menos de
un caso por cada 10 000
habitantes.

El diagnéstico precoz y
tratamiento correcto
permiten evitar secuelas
incapacitantes en los
afectados, asi como la
transmisién de la enfer-
medad.
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Resena histérica

La lepra a través de la
historia ha estado asocia-
da a la pobreza, la miseria
y el dolor, ya que desde
los tiempos mds remotos
ha engendrado mitos, es-
tigmatizacion social y re-
chazo.

Es una de las enfermeda-
des mds antiguas del mun-

do y la primera referen-
cia escrita se encuentran
en India, en el libro Sus-
ruta Shamita, 600 afios a.
C, en el cual la lepra es
llamada Kushtha.

En China, en libros de me-
dicina, 500 afios a. C, con
el nombre de Da Feng.

También aparece citada

en el papiro de Evers en
Egipto. igualmente, en mo-
mias del siglo VI a. C.

En el pueblo hebreo, en el
Antiguo y el Nuevo Testa-
mento, con la palabra Za-
rahat, considerada como un
castigo divino.

e Lalepra es una enfer-
medad crénica causada
por el bacilo Mycobac-

terium leprae.

o M. leprae se multiplica
muy despacio y el pe-
riodo de incubacidn de
la enfermedad es de
unos cinco afios. Los
sintomas pueden tardar
hasta 20 afios en apa-
recer.

b La lepra es una enfer-
medad curable. Si se
trata en las fases ini-
ciales.




Resena histérica

Por el comercio, las guerras y las pe-
regrinaciones religiosas, la lepra se
extendid por los paises mediterrdne-
os, entre ellos Grecia, donde hay
exactas descripciones por Arefeo de
Capadocia y donde se denomina /epra.

Las tropas de Alejandro Magno la
diseminarian desde la conquista de
India y Persia. Posteriormente, las
legiones romanas de Pompeyo difun-
dieron la enfermedad por Roma, toda
Europa y la peninsula Ibérica, y los
conquistadores espafioles la disemi-

naron por América y posterior-
mente, a los esclavos africa-
nos.
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Figuras 1 y 2 La dificil situacién de un Lepro-
so en la Edad Media, cuando la enfermedad

era considerada un castigo divino
“Rézale a Dios y muere”

Mycobactcerium leprae= El bacilo de Hansen

Mycobacterium leprae fue descu-
bierto en 1873 por Armauer Han-
sen en Noruega, al examinar los
nédulos de la piel de sus pacientes.
Antes de este descubrimiento se
creia que la lepra era una enfer-
medad hereditaria o un castigo de
Dios.

Hansen no pudo cultivar la bacte-
ria'y no es hasta seis afios después
cuando Albert Neisser la logra
cultivar.

Entre las caracteristicas de M.
leprae podemos citar que es una
bacteria Gram-positiva, alcohol
dcido resistente, que se multiplica
dentro de los macrdéfagos de la
piel (mastocitos), nervios y células
de Schuwann.

Su compleja pared celular es posi-
blemente uno de los factores por
los que su tasa de replicacion sea
extremadamente lenta.

A diferencia de otras micobacte-

rias, es un pardsito estricto que no
crece en ningdn medio celular

Se ha encontrado que la bacteria
es capaz de multiplicarse en el
ratén y en el armadillo, sin embar-
go, el ser humano sigue siendo el
principal reservorio.

El bacilo depende de los productos
metabdlicos de su hospedero, lo
que explica por qué puede vivir por
mucho tiempo y ademds de su limi-
tada capacidad para crecer en me-
dios de cultivo.

Prefiere vivir en las partes mds
frias del cuerpo.

Figura 3 Mycobacterium leprae, tin-
cion de Ziehl Neelsen

El bacilo puede ser muy escaso en
lesiones paucibacilares, pero es
muy abundante en lesiones multi-
bacilares. Un gramo de tejido le-
promatoso puede contener 7000
millones de bacilos.

M. leprae se desarrolla lentamente
y tiene un tiempo de generacion de
1 dia. Se comporta como un pardsi-
to intracelular obligado, posee va-
rios antigenos de superficie y ci-
toplasmadticos, algunos de los cua-
les son comunes a otras micobac-
terias.
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Manifestaciones y formas clinicas

Se dice que hay dos puntos de sa-
lida de la bacteria, a través de la
piel y a través de la mucosa hasal.
Las bacterias provenientes de las
secreciones nasales pueden vivir
ahi unos nueve dias. El punto de
entrada de la bacteria al organis-
mo aln no se conoce, sin embargo,
también se piensa que los principa-
les puentes de entrada son la piel
y el tracto respiratorio superior.
Ademds el contacto prolongado
con los individuos infectados pare-
ce aumentar el riesgo de contraer
la enfermedad.

Criterios para la confirmacion de
un caso

Presencia de bacilos acidorresis-
tentes en frotis cutdneos (con el
método de raspado e incision). En
la forma paucibacilar los bacilos
pueden ser tan pocos que tal vez
no se detecten. Dada la prevalen-
cia creciente del VIH y de la
hepatitis B en muchos paises don-
de la lepra sigue endémica, el
ndmero de sitios de frotis cutdne-
os y la frecuencia de recoleccion
deben limitarse al minimo necesa-
rio.

Definiciéon de caso segin la OMS

Persona con una o mds de las si-
guientes caracteristicas y que no
ha completado un curso entero del
tratamiento:

Lesiones cutdneas hipopigmenta-
das o eritematosas, con pérdida
clara de la sensacién, compromiso
de los nervios periféricos, con

pérdida de sensacidn, frotis cutd-
neo positivo para bacilos dcido al-
cohol resistentes.

Clasificacion de la enfermedad
seqlin la escala de Ridley-Jopling

Lepra Tuberculoide-Borderline
Estd asociada con un dafio mds
rdpido y severo de los nervios.

Lepra lepromatosa: se asocia con
cronicidad y complicaciones a largo
plazo.

Clasificacion segln el nimero de
lesiones en piel:

Paucibacilar lesion dnica
Paucibacilar: de 2 a 5 lesiones
Multibacilar mds de 5 lesiones

Dentro de la categoria de Lepra
Paucibacilar puede encontrarse:

. Lepra Indeterminada

. Lepra Tuberculoide

. Lepra Dimorfa Tuberculoide
con Baciloscopia hegativa

. Lepra con baciloscopia nega-
tiva

Lepra multibacilar

. Lepra Dimorfa-Dimorfa

. Lepra Dimorfa-Lepromatosa

. Lepra Lepromatosa

. Lepra con Baciloscopia posi-
tiva

Descripcion de la enfermedad

Lepra indeterminada

Es la fase de comienzo de la en-
fermedad, sin tratamiento puede
evolucionar hacia la lepra tubercu-
loide, dimorfa o lepromatosa. La

presentacion es variable y la baci-
loscopia de la lesién por lo general
es hegativa, el pronéstico es bueno
con un tratamiento adecuado. Se
manifiesta por mdculas hipocréomi-
cas o eritematosas, de tamafio y
forma variables. Se localizan con
mayor frecuencia en nalgas, espal-
da, muslos, brazos, excepcional-
mente en palmas de las manos,
plantas de los pies y cuero cabellu-
do. Pueden ser Unicas o mdltiples.
Las mdculas se manifiestan por
hipoestesia mds o menos definida.
Ademds de las alteraciones sensi-
tivas también pueden presentar
trastornos vasomotores, alopecfa
ligera o total. Nunca se produce la
afeccion de los nervios.

Se debe hacer diagnéstico dife-
rencial con Pitiriasis Vericolor,
Pitiriasis Alba, Neurofibromatosis,
Dermatitis Seborreica, - Derma-
tosis solar hipocromiante, Vitiligo,
Hipocromias residuales, Nevus
acrémico o despigmentado, Escle-
rodermia en placas o Morfea, Pin-
ta.

Figura 4: Macula hipopigmenta-
da, caso de lepra indeterminada
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Manifestaciones y formas clinicas

Lepra tuberculoide

Es una forma "benigna" de la en-
fermedad. Afecta solo la piel y los
nervios. El ndmero de nervios da-
fiados es escaso y asimétrico, pero
sin fratamiento puede dejar gra-
ves secuelas. En las lesiones se
encuentran escasos o nulos baci-
los. En piel un nimero escaso de
lesiones, asimétricas, perfecta
delimitacién de las lesiones, ten-
dencia a la curacion en su parte
central. Se localizan con prefe-
rencia en nalgas, muslos, piernas,
brazos, antebrazos, tronco, regio-
nes lumbares. Las lesiones en piel
corresponden a mdculas, pdpulas y
nédulos. Existe alteracién neu-
roldgica en todas las lesiones, en
primer lugar se evidencia la anes-
tesia térmica y posteriormente la
dolorosa, pudiendo existir tam-
bién hipoestesia o anestesia al
tacto. Las lesiones pueden presen-
tar alopecia total y/o disminucion
de la sudoracién.

Diagndstico Diferencial: Dermato-
fitosis, Lupus eritematoso Psoria-
sis, Dermatitis seborreica, Sarco-
ma de Kaposi, Granuloma anular,
Liquen plano anular, Esclerodermia
en placa, Sifilis, Tuberculosis
cutdnea, Leishmaniasis, Esporotri-
cosis, Blastomicosis, entre otras.

Figura 5: lesion de lepra tuber-
culoide en pierna, consisten en
placa bien definida y eritemato-
sa

Lepra lepromatosa

Diseminacién de los bacilos a la
piel y los nervios a los érganos in-
ternos. El nimero de micobacte-
rias en estos pacientes es impor-
tante, por lo tanto la baciloscopia
es positiva. En la piel las lesiones
son numerosas, simétricas, mal
delimitadas, de localizacion y ex-
tensién variables.

Las lesiones presentan cuatro for-
mas: Nédulos o lepromas, mdculas,
infiltraciones y Ulceras. Los lepro-
mas constituyen las lesiones tipi-
cas de la enfermedad, aunque no
son tan frecuentes. Hay alopecia.
En los brazos, muslos, antebrazos,
piernas y el dorso de las manos
hay escasez o ausencia total del
vello. En las ufias, ademds de gran-
des alteraciones tréficas de reab-
sorcién, podemos encontrar una
pérdida de brillo y una disminucién
del crecimiento. La sudoracidn
estd suprimida por completo o casi
por completo.

Diagnéstico Diferencial:  Sifilis,
Toxicodermias, Eritema nudoso,
Leishmaniasis, Enfermedad de
Jorge Lobo o lobomicosis, Lupus
eritematoso sistémico, Xantomas,
Neurofibromatosis, Lipomatosis,
Linfomas cutdneos, Leucémides,
Ictiosis, Alteraciones hereditarias
o0 adquiridas de las cejas.

Figura 6: Nodulos o lepromas
mdltiples

Lepra Borderline o Lepra Dimorfa
Pueden presentar al mismo tiempo
caracteristicas de la lepra tuber-
culoide y lepromatosa. De acuerdo
con Ridley y Jopling, la lepra bor-
derline (LB) se subdivide en 3 gru-
pos:

-Lepra Borderline Tuberculoide:
presenta numerosas lesiones (5-
25), semejante a Lepra tuberculoi-
de, en la mayoria de los casos baci-
loscopia negativa, puede presentar
afeccién de los herviosos con gra-
ves secuelas si no recibe trata-
miento adecuado.

Figura 7: ejemplo de lesion le-
pra-tuberculoide

Lepra Borderline Borderline: nume-

rosas lesiones, algunas con bordes
mal definidos. Afeccién nerviosa
importante. Baciloscopia positiva.

-Lepra Borderline Lepromatosa:
gran nimero de lesiones de aspec-
tos variados. Las lesiones no son
tan simétricas como en la Lepra
lepromatosa. Gran afectacion ner-
viosa. Baciloscopia positiva.

Figura 8: Ejemplo de lepra Bor-
derline- Lepromatosa




Tratamiento

Actualmente en el tratamiento
de la lepra se utiliza la multite-
rapia. Tanto para las forma mul-
tibacilares (MB) como las pauci-
bacilares (PB) se utilizan regime-
nes distintos.

El tratamiento se recibe con su-
pervisién mensual.

Esta multiterapia es capaz de
curar la lepra, interrumpir su
transmisién, lo ideal es tratar al
paciente en las fases tfempranas,
sin embargo, si el paciente ya
presenta nddulos u otro tipo de
lesiones, debe evitar lastimacio-
nes o heridas.

La primera linea de tratamiento
para la lepra son rifampicina,
clofazimina y dapsona, la mayor
controversia es acerca de la du-
racién del tfratamiento. La moda-
lidad de multiterapia fue intro-
ducida en 1982 cuando se re-
porté resistencia a Dapsona en
aproximadamente un 30 % de los
casos.

El laboratorio Novartis a través
de la Organizacion Mundial de la
Salud, poseen un blister con tra-
tamiento para cuatro semanas.

Figura 9: Tratamiento MDT-
Combi de Novartis- OMS

Esquema de tratamiento reco-
mendado por la OMS

Lepra paucibacilar en adultos

Rifampicina 600 mg una vez al
mes

Dapsona 100 mg una vez al dia
Lepra paucibacilar en nifios

Rifampicina 450 mg una vez al
mes

Dapsona 50 mg una vez al dia
Lepra multibacilar en adultos

Rifampicina 600 mg una vez al
mes

Clofazimina 300 mg una vez al
mes

Dapsona y Clofazimina 100 mg y
50 mg respectivamente una vez
al dia

Lepra multibacilar en nifios

Rifampicina 450 mg una vez al
mes

Clofazimina 300 mg una vez dl
mes

Dapsona y Clofazimina 50 mg
cada una, una vez al dia.

Dapsona: actividad esencialmen-
te bacteriostdtica. Es un andlago
estructural del dcido paraamino-
benzoico (PABA) y un inhibidor
competitivo de la dihidropteroa-
to sintetasa en la via del folato.

Se debe usar con precaucién en
pacientes con deficiencia de la
glucosa-6-fosfato deshidrogena-
sa o en pacientes expuestos a
alguna condicién que los haga
presentar hemdlisis.

Rifampicina: inhibe la sintesis
del ARN bacteriano, es el antibi-

otico antileproso mds potente,
ademds es bien tolerado. El in-
conveniente mds grave es la colo-
racién anaranjada de la orina,
sudor y ldgrimas.

Clofazimina: su mecanismo de
accion es desconocido pero se
dice que es responsable de la
rotura de la membrana de la bac-
teria o bien de la inhibicién de
algunas bombas fransportadoras
en la bacteria.

Entre los efectos adversos re-
portados estdn: brotes cutdneos,
reacciones de fotosensibilidad,
pigmentacién pardo-negruzca
reversible, entre otros.

Tratamiento de la lepra en
condiciones especiales

1Pacientes con tuberculosis
concomintante: se deben tratar
ambas infecciones a la vez. La
rifampicina se debe suministrar
en las dosis requeridas para tra-
tar la tuberculosis.

2. Pacientes con VIH: el trata-
miento es el mismo y no requiere
modificaciones.

3. Pacientes que no toleran la
dapsona: Se debe dar clofazimi-
na y dapsona. En pacientes con
lepra paucibacilar la dapsona se
debe sustituir por clofazimina.

4. Embarazo y lactancia: la le-
pra se exacerba durante el em-
barazo, por lo que se debe conti-
nuar el tratamiento. Una pequefia
cantidad de medicamento se ex-
creta por leche materna, aunque
no se ha reportado efectos ad-
versos como resultado de esto.




Pronéstico, prevencion

Pronéstico:

El reconocimiento temprano de la
lepra es importante ya que empe-
zar pronto con el tratamiento limi-
ta el dafio por la enfermedad, con-
vierte a la persona en no infecciosa
y permite llevar una vida normal.

Prevencion:

Siglos atrds la principal medida de
prevencién que se practicaba era el
aislamiento de los pacientes, debi-
do al estigma social y miedo que
implicaba tener esa enfermedad.

Actualmente, las medidas preventi-
vas consisten en evitar el contacto
fisico estrecho con personas sin

tratamiento. Las personas que lle-
van tiempo tomando el tratamiento
llegan a ser no infecciosas, es de-
cir, no fransmiten el microorganis-
mo que causa la enfermedad.

La OMS sefiala que para eliminar la
enfermedad, se debe procurar que
el tratamiento de la lepra se inte-
gre plenamente en los servicios de
salud generales. garantizando el
acceso al tfratamiento ininterrumpi-
do.

Ademds, es hecesario un compromi-
so politico sostenido en los paises
donde la lepra sigue siendo un pro-
blema de salud publica.

La estigmatizacion de la enferme-
dad sigue siendo un obstdculo para
que el propio paciente informe so-
bre la enfermedad y se beneficie
de un tratamiento temprano.

Es necesario crear un nuevo entor-
no en el que los pacientes no duden
en buscar atencion para obtener un
diagndstico y tratamiento en cual-
quier centro sanitario.

Alertas de Farmacovigilancia Octubre= Noviembre

A continuacién una breve descripcién
de las alertas de Farmacovigilancia
mds importantes emitidas por las
agencias reguladoras internacionales:
FDA, EMA y Agencia Espafiola de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y el Instituto Cataldn de
Farmacologia o de reportes de casos
de fuentes primarias.

Vigilancia

Glitazonas

Segln un estudio retrospectivo a par-
tir de bases de datos inglesas, sefia-
lan que el tratamiento prolongado con
glitazonas (rosiglitazona o pioglitazo-
na) se asocia a un aumento del riesgo
de cdncer de vejiga. Este estudio
comparé la incidencia de cdncer de
vejiga en 18 000 usuarios de glitazo-
nas y 41 000 usuarios de sulfonilureas

durante un seguimiento medio de 3
afos. El mecanismo no es conocido
del todo, pero se ha sugerido que
los agonistas del PPAR- (el recep-
tor de las glitazonas), podrian al-
terar la diferenciacidn y la profli-
feracion celular. Dados este vy
otros efectos adversos, las glita-
zonas no se consideran de eleccion
para el tratamiento de la diabetes.

Benzodiazepinas

Segln un estudio prospectivo
francés (BMJ 2012; 345:e6231),
el uso de benzodiazepinas se aso-
cia a un aumento del riesgo de de-
mencia. Este estudio incluyé 1063
personas de edad avanzada sin
demencia que viven en la comuni-
dad. La poblacién se siguié durante
15 afios en los que se diagnostica-
ron 253 casos incidentes de de-
mencia. El diagndstico de demencia
fue mds frecuente entre los nue-
vos tratados con benzodiacepinas
(32%) que entre los no usuarios

(23%). Tras ajustar por factores
de confusion, como la edad, diabe-
tes y depresidn, los nuevos usua-
rios de benzodiacepinas tenian un
60% mds de riesgo de demencia.
Los autores concluyen que dados
los posibles efectos adversos de
las benzodiacepinas en la poblacién
general, se deberia advertir con-
tra su amplio uso indiscriminado.

Zolpidem

Los pacientes ingresados tratados
con zolpidem tienen mds riesgo de
fracturas que los no tratados,
segln un estudio de cohortes (J
Hosp Med 2012). En personas de
edad avanzada, el zolpidem se ha
asociado a un riesgo mayor de
fracturas que el alprazolam y el
loracepam (J__Am_Geriafr Soc
2011:59:1883-90).
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