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QUIMIOTERAPIA DE LA LEPRA
PARA LOS PROGRAMAS DE LUCHA

Informe de un Grupo de Estudio de la OMS

Del 12 al 16 de octubre de 1981, se reuni6 en Ginebra el Grupo de
Estudio de la OMS sobre Quimioterapia de la Lepra para los Progra-
mas de Lucha. Los objetivos de la reunion eran:

1) Examinar la informacién acopiada desde 1976 (afio en que se
reuni6 el dltimo Comité de Expertos de la OMS en Lepra) sobre los
problemas relacionados con la quimioterapia y los regimenes quimiote-
rapéuticos de la lepra;

2) recomendar, para su uso en programas de lucha contra la lepra,
regimenes de varios medicamentos apropiados para los casos multiba-
cilares, inclusive los casos nuevos, los tratados y los de farmacorresis-
tencia, clinicamente presunta o demostrada;

3) recomendar regimenes para los casos paucibacilares, y

4) determinar las nuevas investigaciones necesarias acerca de los
aspectos clinicos y operativos de la quimioterapia antileprosa.

En nombre del Director General, inauguré la reunién el doctor A.
Zahra, Director de la Division de Enfermedades Transmisibles. Advir-
ti6 que los programas de lucha contra la lepra se encuentran en una
importante encrucijada en lo que respecta a la detencion de los pro-
gresos de esta enfermedad, sobre todo en el contexto de alcanzar el
objetivo de salud para todos en el afio 2000. Recientemente se ha
reavivado el interés por la lucha antileprosa y los gobiernos se han
comprometido a realizarla mediante las resoluciones que han adoptado
en la Asamblea Mundial de la Salud con vistas a contener esta antigua
calamidad.

Aunque se han hecho algunos progresos en la ampliacién de los
programas de lucha contra la lepra, existen dos limitaciones, la resistencia a
la dapsona y la persistencia bacteriana, que estan causando graves proble-
mas operativos y un sentimiento de inseguridad en lo que respecta al
futuro de los programas antileprosos. Por consiguiente, existe la nece-
sidad urgente e imperiosa de formular recomendaciones sobre regime-
nes terapéuticos universalmente aplicables basados en investigaciones
realizadas en el mundo entero y teniendo en cuenta las limitaciones
operativas y logisticas que imponen las actividades en el terreno.



INTRODUCCION

En su quinto informe, el Comité de Expertos de la OMS en Lepra
que se reuni6 en 1976, encarecié la necesidad de evitar el tan temido
desarrollo de farmacorresistencia y, para ello, recomend6 que todos los
casos activos de lepra multibacilar (LL, BL y BB en la clasificacién de
Ridley-Jopling), tanto si son casos no tratados previamente como si son
recidivas, se traten al menos con dos medicamentos antileprosos efica-
ces (/). Sin embargo, son relativamente pocos los paises y los centros
antileprosos que han utilizado la terapia con mas de un medicamento
de modo habitual en sus programas de lucha antileprosa. Ademas, se
ha manifestado una considerable inseguridad acerca de los regimenes
medicamentosos mas adecuados para la quimioterapia -combinada,
tanto por razones de eficacia como de viabilidad operativa. Este fen6-
meno se pone en evidencia por los muchos y muy diversos regimenes
multimedicamentosos que se han recomendado desde 1976.

Después de expresar su satisfaccion ante los progresos realizados
por el Grupo Cientifico de Trabajo sobre Inmunologia de la Lepra
(IMMLEP)! hacia su objetivo a largo plazo de conseguir una vacuna
antileprosa de eficacia comprobada, el Grupo de Estudio considerd
que lo més probable es que atin se mantenga durante muchos afios la
estrategia clasica de la lucha contra la lepra, basada en la deteccién
temprana y la quimioterapia eficaz. El Grupo de Estudio examiné el
problema de la resistencia a la dapsona (resistencia secundaria y prima-
ria), que en el momento actual ha adquirido caracteres de agudeza. Se
examiné asimismo el problema de la resistencia a otros firmacos antile-
prosos y los problemas operativos que han obstaculizado la puesta en
practica de la quimioterapia combinada.

Después de haber examinado el pequefio nimero de medicamentos
bactericidas disponibles para el tratamiento de la lepra, el Grupo de
Estudio propuso algunos regimenes medicamentosos combinados para
tratar a los distintos grupos de pacientes multibacilares, y ademaés otro
régimen combinado indicado para la quimioterapia a corto plazo de
enfermos paucibacilares. Ademas, el Grupo de Estudio recomendo
diversas formas cémo podrian resolverse los problemas operativos que
pueden oponerse a la aplicaci6én préctica de los regimenes propuestos
en los programas de lucha contra la lepra.

' El Grupo Cientifico de Trabajo sobre Inmunologia de la Lepra actiia dentro del
marco del Programa Especial PNUD/Banco Mundial /OMS de Investigaciones y Ense-
fianzas sobre Enfermedades Tropicales. '
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1. EL PROBLEMA

1.1 Resistencia a la dapsona

Fe debe sospechar que existe resistencia de Mycobacterium leprae
a la' dapsona cada vez que un paciente no mejore o empeore durante el
tratamiento supervisado con el medicamento. La resistencia a la dap-
sona se puede confirmar inoculando a ratones con M. leprae tomado
del paciente y tratando después al ratén con dapsona con el fin de
determinar si este medicamento puede impedir la multiplicacién de los
gérmenes. Cuando el medicamento no prevenga la multiplicaciéon de
M. leprae en el raton, se puede afirmar que la cepa de M. leprae
inoculada tiene resistencia comprobada a la dapsona.

Hasta mediado el decenio de 1970 a 1980, la administracién de 0,1
mg de dapsona por 100 g de alimentos en la dieta (0,0001 g %) inhibia
la multiplicacién de casi todas las cepas de M. leprae aisladas en
ratones y procedentes de pacientes que no habian recibido tratamiento
previo. Las cepas de M. leprae capaces de multiplicarse en ratones a
los que se ha administrado dapsona en la concentracion sefialada o en
concentraciones superiores se denominan «resistentes». Se considera
que las cepas cuya multiplicacién queda inhibida por la administracion
de 0,1 mg de dapsona por 100 g de dieta son totalmente susceptibles. Se
consideran resistentes en grado ligero las cepas que pueden multipli-
carse en ratones a los que se ha administrado 0,1 mg por 100 g, pero

multiplican en ratones a los que se administra 1 mg por 100 g, pero
cuya multiplicacién se inhibe por la administracién de 10 mg/100 g
(0,01 g %) se consideran como resistentes en grado intermedio, y, por
ultimo, las cepas que se multiplican en ratones a los que se ha adminis-
trado dapsona en una concentracién de 10 mg por 100 g de dieta, se
consideran totalmente resistentes. La administracién a ratones de
10 mg de dapsona por 100 g de dieta da una concentraciéon aproximada
de dapsona de 1 ug por ml de plasma, més-o menos igual a la que puede
hallarse en el plasma de personas a ias que se ha administrado 100 mg
de dapsona.

Se puede sospechar la presencia de M. leprae totalmente resistente
cuando el paciente recidiva durante un tratamiento con dapsona en
dosis diarias supervisadas de 100 mg. La presencia de una resistencia
ligera de M. leprae no implica que el tratamiento con dapsona vaya a
ser indtil sino que, por el contrario, esos pacientes pueden responder
bien a un tratamiento con dosis diarias de 100 mg de dapsona, pero es
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muy probable que con el tiempo lleguen a recidivar, y esta vez con M.
leprae totalmente resistente, si se mantiene la monoterapia con dap-
sona.

1.2 Resistencia secundaria a la dapsona

El tratamiento de la lepra con sulfonas se inicié en 1943. Aun
cuando ya poco después.de 1950 se empezo a sospechar la existencia de
resistencia a las sulfonas, la resistencia a la dapsona propiamente dicha
se demostré por vez primera mediante inoculacién en la almohadilla
plantar del ratén en 1964 (2). En 1966, Pettit et al.(3) calcularon que
entre 5000 casos expuestos en el sanatorio antileproso Sungei Buloh,
en Malasia, la prevalencia de la resistencia a la dapsona era aproxima-
damente del 1 por 1000. Como en ese estudio los autores alimentaron a
los ratones sélo con grandes concentraciones de dapsona, esa prevalen-
cia obtenida de 1 por 1000 es probablemente inferior a la verdadera.
En un estudio ulterior, Pearson (4), utilizando concentraciones de
dapsona inferiores en la dieta de los ratones, hall. en el mismo centro
que la prevalencia era de 2 por 1000, con una incidencia de 0,1 %
aproximadamente al afio. Con una incidencia asi, la resistencia a la
dapsona no parecia plantear un problema importante.

Después, en 1973, la prevalencia de resistencia secundaria a la
dapsona entre los mismos pacientés se calculé en 25 por 1000 aproxi-
madamente, con una incidencia de 0,3 % anual entre pacientes que
habian recibido dosis completas de dapsona desde el comienzo de la
terapia (5). Un segundo grupo de enfermos, tratados inicialmente con
solasulfona en dosis equivalentes a unos 10 mg de dapsona diarios y
que después se trataron con dapsona, mostraron una prevalencia de
resistencia a la dapsona de unos 75 por 1000, con una incidencia
aproximada de 0,8 % al afio, lo cual demostraba que un tratamiento
con dapsona en dosis bajas predisponia a los pacientes al desarrollo
ulterior de resistencia a la dapsona.

En 1975, el mismo centro encontré 100 pacientes con resistencia
demostrada a la dapsona (6); para 1980, el niimero de casos demostra-
dos por inoculacién en almohadilla plantar en el propio centro habia
aumentado a 166. En 1981, se ha calculado que la prevalencia de la
resistencia a la dapsona en la totalidad de Malasia alcanza el 10 % de
todos los casos multibacilares supervivientes tratados.! Como muchos

! Final report of the Regional Working Group on Drug Policy and Operational
Research in the Leprosy Programme. Documento inédito ICP/BVM/00S preparado por
la Oficina Regional de la OMS para la del Pacifico Occidental, Manila, 1981.
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de los antiguos pacientes hospitalizados y bien tratados han fallecido ya
por causas naturales, esta cifra ha de corresponder a un aumento de la
incidencia asi como a un mantenimiento de la prevalencia.

Pearson y sus colegas encontraron que en Etiopia la situacién era
ain mas inquietante (7, &§). Entre los 1500 pacientes multibacilares
expuestos en la zona de Addis Abeba. 295 sufrian recidivas confirma-
das. Entre 53 cepas de M. leprae ensayadas en ratones, se encontré
que 51 eran resistentes a la dapsona, lo cual suponia una prevalencia
aproximada de 190 por 1000. En el curso de cada uno de los afios de
estudio (1973-77), se encontraron unos 50 nuevos casos de recidiva con
signos directos de lepra resistente a la dapsona, con lo cual se obtenia
una incidencia anual del 3 % aproximadamente. Otros estudios realiza-
dos en el 4mbito nacional han dado prevalencias de 100 por 1000 en
Costa Rica (9) y de 37 por 1000 en Israel (10).

Esa era la situacién cuando en 1976 se reunié el Comité de Expertos
de la OMS en Lepra. Durante los 5 afios transcurridos desde entonces,
otros muchos paises han comunicado casos de resistencia secundaria a
la dapsona. Taylor et al.,en 1976 (/7), demostraron la resistencia a la
dapsona mediante la prueba de la almohadilla plantar del ratén en una
zona de la India que desde 1963 se habia beneficiado de una monotera-
pia con dapsona correctamente administrada. Con ayuda del Grupo
Cientifico de Trabajo sobre Quimioterapia de la Lepra ! (THELEP),
se inicid una encuesta bien planificada acerca de la prevalencia de la
resistencia a la dapsona en ese lugar. Segun la encuesta, en la India se
podian considerar expuestos a 1580 pacientes multibacilares que ha-
bian iniciado su monoterapia con dapsona al menos 5 afios antes.
Balraj et al. (/2), valiéndose de datos provisionales, han encontrado en
la misma zona una prevalencia de unos 23 por 1000. Datos mas recien-
tes de ese estudio indican que la prevalencia de resistencia secundaria a
la dapsona en esa zona es muy superior: con toda probabilidad de unos
70 por 1000 (M. Christian, datos inéditos). En una zona adyacente de
la India Meridional esti en marcha otra encuesta de prevalencia apo-
yada por THELEP, y los datos preliminares sefialan una prevalenc1a
‘aproximada de 20 por 1000 (P. N. Neelan, datos inéditos).

Las encuestas sobre prevalencia de la resistencia secundaria a la”~

dapsona entre poblaciones menos numerosas de pacientes multibaci-
lares han dado los siguientes resultados: provincia Jiangsu, China,
51 por 1000 (13); Shanghai, China, 35-40 por 1000 (Ji Baohong, datos

' El Grupo Cientifico de Trabajo sobre Quimioterapia de la Lepra actda dentro del
marco del Programa Especial PNUD/Banco Mundial/OMS de Investigaciones y Ense-
nanzas sobre Enfermedades Tropicales.
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inéditos); Burundi, aproximadamente 50 por 1000 (S. R. Pattyn,
datos inéditos) y Mali, aproximadamente 50 por 1000 (/4). Ademas, se
han encontrado asimismo casos esporadicos de resistencia secundaria a
la dapsona demostrada en almohadilla plantar del ratén en Australia,*
Guadalupe (/5), Jamaica,' Malawi,! Martinica (15), Marruecos (16),
Nigeria,! Filipinas,? Senegal (/7), Sierra Leona,' Singapur,' T ailandia,!
Republica Unida de Tanzania,® Alto Volta (/8),; Estados Unidos de
América (19) y Zambia.! También en los Paises Bajos se ha encontrado
cierto nimero de casos entre inmigrantes procedentes de Indonesia y
Suriname.? ]

La resistencia a la dapsona se ha encontrado tanto entre pacientes
tratados como entre pacientes con recidivas, tratese de lepra leproma-
tosa. (LL) o de lepra lepromatosa borderline o limitrofe (BL). Proba-
blemente pasa de 25 el nimero de paises donde se ha encontrado ya
resistencia a la dapsona y la prevalencia aumenta continuamente. Asi,
pues, se precisa adoptar medidas urgentes para evitar que siga progre-
sando esta resistencia pues, de otra forma, pueden llegar a ser total-
mente ineficaces los métodos de lucha antileprosa hallados en los
ultimos 30 afios. ]

El tratamiento irregular o con dosis bajas de dapsona parece predis-
poner a los pacientes de lepra al desarrollo ulterior de resistencia a la
dapsona. (También aparece resistencia a la dapsona en sujetos que
reciben un tratamiento regular, pero probablemente con prevalencia
muy inferior.) Adn no se conocen en su totalidad los efectos de un
decenio y medio de tratamientos con dosis bajas de dapsona adminis-
trados en varios paises hasta 1976. Como la regularidad del tratamiento
parece influir sobre la prevalencia, puede deducirse que los pacientes
tratados con arreglo a programas de lucha antileprosa mal administra-
dos tienen mas probabilidades de sufrir resistencia a la dapsona que los
que se benefician de buenos programas. A eso hay que afiadir que el
personal de los primeros programas tiene todas las probabilidades de estar
peor adiestrado y ser menos capaz de diagnosticar la resistencia a la-
dapsona. '

1.3 Resistencia primaria a la dapsona

Cuando los pacientes con lepra LL y BL recidivan con resistencia
secundaria a la dapsona, pueden infectar a sus contactos con M. leprae

' Datos inéditos de R. J. W. Rees.
2 Datos inéditos de R. S. Guinto.
3 Datos inéditos de D. L. Leiker.
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asimismo resistente a la dapsona, y entonces cuando en estos sujetos
aparezca la enfermedad clinica, sufrirdn una resistencia primaria a la
dapsona. Por consiguiente, cualquier tipo de lepra puede ser primaria-
mente resistente a la dapsona. Entre los pacientes no lepromatosos no
hay ninguna forma directa clinica o bacteriolégica de diferenciar la
lepra resistente a la dapsona de la lepra sensible y hasta entonces sin
tratamiento. En cambio, en la lepra lepromatosa la resistencia s¢ puede
determinar mediante inoculacién al ratén.

Cuando en 1976 se reunié el Comité de Expertos en Lepra adn no
se habia notificado casos demostrados de resistencia primaria a la
dapsona, aunque se habian descubierto algunos casos presuntos en
Colombia y en una isla del Pacifico, Ponape (20, 21). En todo caso, el
Comité de Expertos alert6 sobre esta posibilidad (7).

Poco tiempo después, Pearson et al. (22) encontraron en Etiopia
que S de 8 casos de lepra lepromatosa nuevos tomados al azar estaban
infectados con cepas de M. leprae resistentes a la dapsona. Después se
encontré que 5 entre 14 pacientes de la zona de' Addis Abeba y 11 entre 15
de otras partes de Etiopia sufrian una resistencia primaria (8). La
elevada proporcién de casos de resistencia primaria hallados en este
estudio empez6 por causar sorpresa. Sin embargo, como en el mo-
mento del estudio sélo la mitad aproximadamente de los casos activos
infecciosos de lepra lepromatosa estaban sin tratar en Addis Abeba (y
probablemente transmitian cepas susceptibles de M. leprae), y la otra
mitad incluia a los sujetos que habian recidivado después del trata-
miento con dapsona y en ese momento padecian probablemente una
forma de lepra resistente, podria haberse pronosticado que la mitad
aproximadamente de los casos nuevos habrian de ser primariamente
resistentes a la dapsona.

La resistencia primaria a la dapsona se ha observado también en los
Estados Unidos de América (18 entre 93 pacientes ingresados en el
Centro Nacional de la Enfermedad de Hansen, en Carville, LA, con
lepra multibacilar entre 1971 y 1979).! la India (1 de 3 pacientes
‘examinados) (23), las Filipinas (2 de 55.pacientes examinados) (24) y
Malasia (6 de 22 pacientes examinados) (A. B. G. Laing, datos inédi-
tos). En la mayor parte de los paises mencionados la mayoria de las
cepas de M. leprae mostraban una ligera resistencia a la dapsona,
mientras que la mayor parte de las procedentes de Malasia eran total-

U Final report of the Regional Working Group on Drug Policy and Operational
Research in the Leprosy Programme. Documento inédito ICP/BVM/005 preparado por
la Oficina Regional de la OMS para la del Pacifico Occidental, Manila, 1981.
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mente resistentes, como consecuencia probablemente del hecho de que
en ese pais la mayor parte de las cepas con resistencia secundaria eran
asimismo totalmente resistentes.

.En un ensayo farmacolégico clinico controlado THELEP que se rea-
liz6 en la India meridional, se encontré que entre 40 pacientes con
lepra lepromatosa que nunca se habian tratado antes y que habian
ingresado sucesivamente al ensayo, 6 tenian M. leprae resistente a la
dapsona; en 5 cepas la resistencia era ligera y en 1, intermedia.

En otro ensayo THELEP hecho en Mali, se encontraron resistentes
a la dapsona las cepas de M. leprae aisladas en 11 de 30 enfermos
sucesivamente admitidos al estudio: -en 7 de ellos la resistencia era
ligera, en 3, intermedia y en 1, completa. Debe advertirse que el
primer caso comprobado de resistencia secundaria a la dapsona se
descubrié en Mali, en 1978 (25), afio en que comenzé el ensayo. Por
consiguiente, el hecho de que en un programa de lucha contra la lepra
-no se hayan descubierto casos de resistencia secundaria a la dapsona, o

s6lo se hayan descubierto recientemente, no demuestra automatica-
mente que alin no exista resistencia primaria.
- Debe partirse del supuesto de que. la resistencia primaria a la
dapsona se da al menos en una proporcién elevada de pacientes tuber-.
culoides y lepromatosos, aunque en el caso de los pacientes tuberculoi-
des la resistencia no se puede comprobar mediante la técnica de la
almohadilla plantar del ratén, pues no albergan a una poblacién bacte-
riana suficiente para infectar a ese roedor. Incluso, dado que la
prevalencia de resistencia secundaria a la dapsona va aumentando
rapidamente y se cree que el periodo de incubacién de la lepra tubercu-
loide es varios afios mas corto que el de la lepra lepromatosa, es posible
que en el momento actual la resistencia primaria a la dapsona se dé en
una proporcién mas elevada de nuevos pacientes tuberculoides que de
nuevos pacientes lepromatosos.” Si no se tiene en cuenta en todo
momento la posibilidad de una resistencia primaria a la dapsona
cuando se diagnostica y trata a los pacientes tuberculoides, y no se
examina su fuente de infeccién siempre que sea posible, aquellos
sujetos que sufran de tal resistencia primaria pueden sufrir un grave
deterioro con nuevas lesiones cutaneas y trastornos nerviosos progresi-
vos, o incluso pueden evolucionar hacia la lepra lepromatosa antes de
que se llegue a descubrir tal resistencia (26).
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.1.4 Resistencia secundaria a otros medicamentos antileprosos

bactericidas
1.4.1 Rifampicina

En general, la rifampicina se ha utilizado durante periodos limita-
dos en la fase inicial intensiva en el tratamiento multimedicamentoso
de los casos nuevos diagnosticados de lepra multibacilar. Pero hace ya
méas de un decenio. se empled en Malasia y en Estados Unidos de
América (Carville, LA) para el tratamiento prolongado de pacientes
lepromatosos con resistencia demostrada a la dapsona, y desde enton-
ces se indica cada vez mas con este fin. En los dos lugares citados, los
pacientes iniciales recibieron una monoterapia con rifampicina. Hasta
ahora ninguno de los pacientes tratados en Malasia han desarrollado
resistencia, pero de los 8 pacientes tratados en Carville con 600 mg
diarios de rifampicina, 1 sufri6 una recidiva clinica al cabo de 43 meses,
y de los 8 tratados con 300 mg diarios de rifampicina, 1 recidivé al cabo
de 45 meses de tratamiento. En ambos casos se pudo observar después
mediante la técnica de la almohadilla plantar del ratén que las cepas de
M. leprae correspondientes eran resistentes a la rifampicina (/6. 27).

1.4.2 Clofazimina

A pesar de lo mucho que se ha utilizado la clofazimina, tanto para
el tratamiento del eritema nudoso leproso como para el de los pacien-
tes resistentes a la dapsona, hasta ahora no se ha demostrado ningiin
caso de resistencia a este producto. Esto podria indicar que la resisten-
cia a la clofazimina podria tener caracteristicas similares a las de la
resistencia a la dapsona tomada regularmente v a dosis elevadas.

1.4.3 Etionamida v protionamida

La resistencia a la etionamida la sospecharon por primera vez

" Rollier y Rollier (28), que observaron recidivas en 7 de 102 pacien-

tes tratados con 500 mg diarios de etionamida como Unico medica-
mento. Se aislé M. leprae en 6 de esos 7 pacientes, y mediante la
técnica de la almohadilla plantar del ratén se hallé que 5 de las 6 cepas
eran resistentes a la etionamida (29). Cuatro de las cepas resistentes se

tomaron de pacientes que habian recidivado después de mas de 5 afios
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de tratamiento. Con 2 de las cepas se hicieron ensayos de resistencia
cruzada a la protionamida, tioacetazona y tiambutosina, y se encontré
que en efecto existia esa resistencia (30). :

- 1.5 Persistencia de M. leprae

Un tratamiento de 3-4 meses con dapsona (a dosis de 50-100 mg
diarios) y clofazimina, y un tratamiento de 3-7 dias con rifampicina
administrada en dosis tdnicas de 600-1500 mg mata aproximadamente al
99,9 % de los bacilos leprosos, a pesar de lo cual ya desde los primeros
dias de la quimioterapia de la lepra se observé que los pacientes
mulitibacilares pueden recidivar en el momento en que interrumpen el
tratamiento.

En 1974, en 7 de 12 pacientes tratados durante 10-12 afios con
dapsona se encontré que pesistian bacilos leprosos viables en pequeifio
numero (31). Las 3 cepas de M. leprae que pudieron ser pasadas con
éxito eran plenamente susceptibles a la dapsona. Méas tarde se ha
aislado pequefios. nimeros de M. leprae viables y susceptibles a los
medicamentos a partir de pacientes tratados con rifampicina (como
medicamento tnico o combinada con tiambutosina) durante 5 afios
(32), y con clofazimina sola durante 10 afios (R. J. W. Rees, datos
inéditos). Se llama «persistentes» a estos M. leprae viables y plena-
mente susceptibles a los medicamentos, que pueden sobrevivir duran-
tes muchos afios en el paciente a pesar de encontrarse con concentra-
ciones bactericidas de un fairmaco antileproso. Se ha emitido la hipéte-
sis de que se trata de bacilos en un estado de latencia fisiolégica y que
de esta forma pueden rehuir la accién de los medicamentos.

Aun no se sabe con seguridad de qué forma los bacilos persistentes
pueden sobrevivir en pacientes mantenidos en monoterapia regular.
En un estudio de 362 sujetos hospitalizados con lepra lepromatosa y
borderline (LL y BL) durante 18,5-22 afios hasta 1970, con un trata-
miento vigilado a base exclusivamente de dapsona, en Malasia,! se
observd que 25 pacientes (8,8 %) recidivaban en los 8-9 afios siguien-
tes, lo que daba un indice anual de recidivas de un 1 % aproximada-
mente. Este estudio muestra que en una pequeiia proporcién de pa-
cientes bien tratados con dapsona exclusivamente, los bacilos persisten-
tes pueden sobrevivir incluso durante 20 afios.

U THird annual report of the Special Programme for Research and Training in
Tropical Diseases. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 1979 (documento iné-
dito de la OMS, TDR/AR (3)/79.7). .
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La experiencia obtenida en el tratamiento de la tuberculosis indica
que si se desea acortar considerablemente el tiempo necesario para la
curacidn, es importante utilizar medicamentos con una actividad esteri- -
lizadora especifica. Por desgracia, hasta ahora no existe ningin medi-
camento que por si solo parezca capaz de eliminar M. leprac persis-
tente. En la actualidad, mediante estudios clinicos controlados THE-
LEP se esta investigando la posibilidad de que determinadas combina-
ciones de medicamentos antileprosos puedan eliminar esos organismos
persistentes y, de esta forma, reducir en medida considerable el tiempo
de tratamiento necesario.

En un ensayo realizado en Malta se administré a 200 pacientes una
quimioterapia combinada de rifampicina, dapsona, protionamida e
isoniazida, durante un periodo de 18-24 meses (33); después de 4 1/2
afios de vigilancia ulterior a la terminacién del tratamiento, Leiker
examiné a mas de 80 de los pacientes lepromatosos y encontré que sélo
en un caso se podia pensar en una recidiva.

1.6 Dificultades que ofrece el tratamiento recomendado en el quinto
informe del Comité de Expertos de la OMS en Lepra

El Grupo de Estudio consideré que si los programas de lucha
antileprosa no habian podido poner en practica los regimenes recomen-
dados por el Comité de Expertos de la OMS en Lepra, en su quinto
informe (/), ello seria debido a distintas razones. que se examinan en
las secciones siguientes.

1.6.1 No se percibio la urgencia de la situacion

Al parecer, no se apreciaron en toda su magnitud los inconvenien-
tes que tiene el tratamiento a base exclusivamente de dapsona, sobre
todo en lo que respecta a la amenaza que supone la resistencia a este
medicamento. Parece haberse partido del supuesto de que, con tal de
que la dapsona se administre en dosis completas (1-2 mg/kg de peso) y
se trate por todos los medios de asegurar la regularidad del trata-
miento, podria evitarse la amenaza de la resistencia a la dapsona, o al
menos se podria retrasar considerablemente su aparicién, tanto en
pacientes paucibacilares como en multibacilares. Naturalmente, esta
opinidn excluye la posibilidad de 1a aparicién temprana de una resisten-
cia primaria.
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Ademas, no parece haberse concedido importancia suficiente al
hecho de que la autoadministracién de una quimioterapia sin supervi-
sién no se puede mantener durante los largos periodos de tiempo que
normalmente se indican para el tratamiento de la lepra. Muchos progra-
mas de lucha siguen padeciendo una elevada proporcion de abandonos.
Cierto nimero de. investigaciones han seiialado que ni siquiera los
pacientes que acuden regularmente a las clinicas antileprosas a recoger
sus medicamentos, los ingieren necesariamente.

En algunos programas de lucha se ha mantenido la practica de
interrumpir el tratamiento con dapsona durante las reacciones lepro-
sas, basandose en la idea de que la dapsona exacerba dichas reacciones.
Esta practica aumenta el riesgo de aparicion ulterior de resistencia a la
dapsona. '

Otro factor que se opone a que el paciente cumpla rigurosamente el
tratamiento prescrito es que con frecuencia éste se prosigue indefinida-
mente ante el temor de recidiva, incluso en los casos en que quedan
satisfechos los criterios establecidos para detener la terapéutica. El
elevadisimo niimero de pacientes que quedan en tratamiento impone
una presion innecesaria sobre las clinicas antileprosas y, por consi-
guiente, actia en detrimento de la calidad del tratamiento. Este es un
elemento mas que contribuye a que los pacientes no cumplan bien las
instrucciones que se les dan.

1.6.2 Neccesidad de una revision de los programas de lucha

Ademaés de que no se percataron de toda la urgencia de la situacién
en lo que respecta a la resistencia a la dapsona, con frecuencia los
programas de lucha se mostraron renuentes a empreder las revisiones
fundamentales necesarias para poner en prictica en toda su integridad
las recomendaciones que formulara el Comité de Expertos de la OMS
en Lepra (1). . : , -

La quimioterapia combinada con medicamentos més potentes, algo
mas téxicos y mas costosos exige una supervisiéon mucho mas estrecha
que la monoterapia con dapsona. La.sobrecarga que puede implicar la
supervision de la quimioterapia combinada, incluso por periodos de
tiempo limitados, parece haber planteado problemas. con frecuencia
insuperables a muchos programas de luchas.  Ademas, estas nuevas
actividades no se podian incorporar ‘facilmente a los programas de
lucha en curso-de ejecucion, que ya estaban en el limite de sus posibili-
dades financieras y de personal. Los principales cambios de politica
que se demoraron fueron los relativos a:
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. 1) La capacitacién del personal necesaria para el nuevo trata-
miento de los pacientes con una quimioterapia combinada;

2) la redistribucion de funciones y prioridades en las actividades
terapéuticas, inclusive la educacion de los pacientes en lo relativo a su
enfermedad y el tratamiento correspondiente, y

3) la comparacién entre los costos y eficacia de una quimioterapia
combinada eficaz durante un periodo limitado de tiempo y con medica-
mentos caros, por una parte, y una monoterapia mucho menos eficaz,
durante un periodo de tiempo muy prolongado, pero con medicamen-
tos poco costosos, por otra parte.

1.6.3 Incertidumbres cn lo que respecta a los regimenes de quimio-
terapia combinada recomendados en el quinto informe del
‘Comité de Expertos de la OMS cn Lepra (1)

Pese a que la recomendacion de regimenes quimioterapéuticos
combinados se basaba en conocimientos cientificos sélidos, la expe-
riencia clinica del tratamiento combinado de rifampicina y clofazimina,
junto a la dapsona, es demasiado escasa para que puedan indicarse
regimenes Optimos aplicables a las distintas formas de lepra. Ademas,
se ha temido la toxicidad y otras complicaciones propias de tal terapéu-
tica, que son especialmente dificiles de tratar en las condiciones
de campo.

1.7 Situacion actual

En el curso de los 5 anos transcurridos desde la publicacion del
quinto informe del Comité de Expertos de la OMS en Lepra, se ha
manifestado aun con mayor urgencia la necesidad de adoptar una
quimioterapia combinada. Cuando el Comité de Expertos se reuni6 en
1976, aun no se habfa demostrado la existencia de una resistencia
primaria y, por consiguiente, en aquellos momentos no se indic6 la
quimioterapia combinada para los casos paucibacilares. En cambio, en
el momento actual la resistencia primaria a la dapsona pone en peligro
el éxito de todos los esfuerzos de lucha antileprosa que se estan reali-
zando. La extensa prevalencia de la resistencia a la dapsona (tanto
primaria como secundaria) excluye hoy en dia que se recomiende la
dapsona mas «n medicamento adicional para los pacientes multibacila-
res, pues lo méas probable seria que una tal terapia suscitase una
farmacorresistencia multiple.
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Un nuevo retraso en la ejecucion de programas bien planificados y
ejecutados de quimioterapia combinada podria conducir a una situa- :
cion catastréfica, con nuevos incrementos en la prevalencia de la resis-
tencia a la dapsona y la aparicién de farmacorresistencias mailtiples.

2. MEDICAMENTOS PARA REGIMENES COMBINADOS

En el Cuadro 1 se exponen las propiedades importantes de los
medicamentos utilizables para la quimioterapia antileprosa. (No se
menciona la isoniazida, pues se ha demostrado que es ineficaz contra
M. leprae en el ratén (34).) En el Cuadro se exponen los siguientes
datos correspondientes a cada medicamento: concentracién inhibidora
minima (CIM) para M. leprae; dosis habitualmente recomendadas;
relacion entre la concentracién maxima ‘en el suero después de una
dosis tnica y la CIM; tiempo durante el cual una dosis dnica produce
una concentracién sérica superior a.la CIM (este. tiempo e€s funcién
tanto de la relacién entre concentracion sérica maxima y CIM, como de
la velocidad de desaparicion del medicamento de la sangre); y
una estimacién de la intensidad de la actividad bactericida de cada
medicamento.

Cuadro 1. Medicamentos disponibles para la quimioterapia combinada

de la lepra
Concentracion Dosis Relacion  Tiempo en que  Activi-
. inhibidora {mg) entre con- la concentracién dad bac-
Medicamento minima ’ centraciéon  sérica maxima  tericida
(CIM) sérica maxi- supera ala.
{ug/ml) mayCIM?2  CIM b (dias)
Rifampicina 0,3 600 30 1 elevada
Dapsona 0,003 - 100, 500 10 escasa
Acedapsona 0,003 ¢ 225 15 200 ninguna
Etionamida 0,05 375 60 1 intermedia
Protionamida . 0,05 375 40 1 intermedia
Clofazimina ¢ 50-100 escasa
Tioacetazona 0,2 150 8 2 ninguna :
Sulfametoxi- '
piridazina € 30 1000 3 3 ninguna
Tiambutosina f 05 1500 1 <1 ninguna

9 Relacién entre concentracion sérica maxima en el hombre después de una sola dosis y
CIM determinada en el raton. : ’

b Concentraciones séricas en el hombre después de una dosis Unica.

¢ La acedapsona es inactiva contra M. /eprae pero se transforma en dapsona; las cifras
correspondientes a la CIM y a la concentracion sérica maxima se refieren a valores de dapsona.

9 A causa de su distribucion irregular en los tejidos, no se puede calcular la CIM.

€ Resistencia cruzada con la dapsona.

f Ya no se fabrica.
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Tomando como ejemplo las cifras que figuran en el Cuadro 1,
después de una sola dosis de dapsona de 100 mg, que desaparece muy
lentamente de la sangre (media vida = 27 horas) y que proporciona una
concentracién sérica maxima 500 veces superior a la CIM, la concentra-
cién sérica del medicamento permanecera superior a la CIM durante 10
dias. Este firmaco inhibira la multiplicacién de M. leprac plenamente
susceptible incluso en el caso de que se administre con largos interva-
los. Por el contratio, la tiambutosina (farmaco bacteriostatico) tiene
una media vida muy breve y su concentracién sérica maxima no es
superior a su CIM. (Para que un medicamento bacteriostatico ejerza
una accién inhibidora continua sobre la multiplicacién de M. leprac es
necesario administrarlo en una dosis tal que mantenga una concentra-
cién sanguinea superior a la CIM.) Por consiguiente, la tiambutosina no
esta indicada en el tratamiento multimedicamentoso. La acedapsona,
la tioacetazona y la sulfametoxipiridazina (junto con otras sulfamidas
de accién prolongada) también son tnicamente bacteriostaticas, es
decir que sélo inhiben la multiplicacién de los gérmenes, sin matarlos.
Estos medicamentos podrian estar indicados en los casos en que fuese
posible tratar al paciente de lepra durante toda su vida. Pero como tal
cosa no es conveniente, para los regimenes terapéuticos multimedica-
mentosos solo se tendran en cuenta los productos bactericidas, que se
han de administrar durante periodos de tiempo limitados. A continua-
ci6n se describen con mas detalle los cuatro medicamentos bactericidas
restantes, examinando conjuntamente la etionamida v la protionamida.

2.1 Dapsona

En las dosis que se emplean, la dapsona es un producto barato y
practicamente carente de toxicidad. En dosis de 100 mg diarios o su
equivalente, la dapsona resulta débilmente bactericida contra M. le-
prac, tanto en el ratén como en el hombre. Con tal dosis se obtiene una
concentracion sérica maxima unas 500 veces superior a la CIM contra
M. leprac. Un margen terapéutico tan amplio es bastante excepcional y
este hecho tiene gran importancia; concentraciones tan elevadas del
medicamento inhibirdn la multiplicacién de mutantes de M. leprac con
resistencia a la dapsona de grado bajo o incluso moderado. Desde el
comienzo se debe indicar la dosis méaxima del producto, que no se
reducird en el curso de las reacciones leprosas.
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2.2 Rifampicina

La rifampicina es un medicamento costoso. Administrada diaria-
mente, es relativamente atoxica, pero si se administra de forma inter-
mitente pueden aparecer sindromes téxicos. La toxicidad de la rifampi-
cina administrada en forma intermitente depende por una parte de la
dosis (los efectos toxicos son mas frecuentes con las dosis mayores) y
por otra parte de los intervalos entre las dosis (los efectos téxicos son
més frecuentes cuando se administra a intervalos semanales que
cuando se administra a intervalos mas breves). No se han observado
efectos toxicos con su administracion mensual (35).

Una dosis tinica de 20 mg por kg de peso o mas en el ratén y dosis
de 10 mg/kg o mas en el hombre son rapidamente bactericidas para M.
leprace, pero se ha observado que un tratamiento prolongado con dosis
diarias de 600 mg no erradica las grandes poblaciones bacterianas que
se hallan en los pacientes lepromatosos (32). La administracién diaria
de 600 mg de rifampicina no es mas eficaz que la administracién
mensual de 600 mg en cada uno de dos dias consecutivos. A causa del
gasto y del peligro de toxicidad que supone la administracién intermi-
tente a determinados intervalos, conviene vigilar plenamente el trata-
miento con rifampicina. Se han aislado cepas de M. leprae resisten-
tes a la rifampicina en dos pacientes cuya lepra lepromatosa recidi-
vé después de unos 4 afios de tratamiento con rifampicina Gnicamente

(16, 27).

2.3 Clofazimina

También la clofazimina es un medicamento costoso. Practicamente
carece de toxicidad si se administra a dosis maximas de 100 mg diarios,
pero pueden aparecer ciertos efectos secundarios como una coloracién
rojo-purpura de las lesiones cutaneas y un oscurecimiento de la piel
expuesta a la luz solar, lo cual incomoda a algunos pacientes. Tiene una
accién débilmente bactericida contra M. leprae, en el ratén y en el
hombre. La actividad de la clofazimina es mé4xima cuando se adminis-
tra tres veces a la semana o diariamente, pero también se puede
administrar a intervalos mensuales, con lo cual sera mas facil vigilar el
tratamiento. Hasta ahora la inoculacién al ratén no ha permitido
demostrar ningiin caso de resistencia a la clofazimina.
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2.4 Etionamida y protionamida

La etionamida y la protionamida son casi intercambiables y dan
resistencia cruzada entre si. Estos medicamentos son mas costosos y
mas téxicos que la dapsona. En el ratén, ejercen un efecto bactericida
sobre M. leprac. En lo que se refiere al hombre, la intensidad de la
accion bactericida contra M. leprac s6lo se ha estudiado en un pequefio
numero de pacientes lepromatosos; probablemente estos medicamen-
tos matan a M. leprac con mayor rapidez que la dosis completa de
dapsona, pero méas lentamente que la rifampicina. Los estudios experi-
mentales efectuados en el ratén indican que la actividad bactericida de
la etionamida/protionamida queda gravemente comprometida si estos
productos se administran intermitentemente. Ello no obstante, estos
dos medicamentos constituyen la unica alternativa a la administracién
de clofazimina en pacientes que requieren un tratamiento con 3 farma-
cos y que no aceptan la clofazimina.

3. REGIMENES QUIMIOTERAPICOS RECOMENDADOS
3.1 Tratamiento de la lepra multibacilar

La lepra multibacilar incluye la lepra lepromatosa (L) y la border-
line (B) de la clasificacién de Madrid (36) y las lepras LL, BL y BB de
la clasificaciéon de Ridley y Jopling (36, 37).

La quimioterapia de la lepra multibacilar se propone dos objetivos:
1) Interrumpir la transmisién de la infeccién en la comunidad, y 2)
curar al paciente. La quimioterapia combinada tiene el objetivo adicio-
nal de prevenir la aparicién de cepas de M. [eprac farmacorresistentes
v, de esta forma. evitar la difusién de tales cepas en la comunidad.

Hasta ahora la quimioterapia de la lepra consistia casi tinicamente
en una monoterapia con dapsona. De esta forma se llegé a plantear una
peligrosa situacién epidemioldgica en la que era cada vez mayor el
numero de pacientes que recidivaban con lepra resistente a la dapsona,
asi como a la diseminacién de cepas resistentes entre los contactos.
Toda la estrategia de la lucha antileprosa se vefa asi en peligro.

La dnica forma de evitar la difusién de lepra resistente a la dapsona
consiste en utilizar un tratamiento a base de medicamentos multiples.
Es bien sabido que la administracién simultanea de varios medicamen-
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tos antibacterianos distintos puede evitar la seleccién de mutantes

farmacorresistentes. Los pacientes que més expuestos éstan a la farma-

corresistencia son los multibacilares. El régimen multimedicamentoso

que se propone esté destinado al tratamiento de todas las categorias de

pacientes multibacilares, incluidos:

—pacientes recién diagnosticados y que nunca han sido tratados;

—pacientes que han respondido satisfactoriamente a una monoterapia
anterior con dapsona;

—pacientes que no han respondido satisfactoriamente a una mono-
terapia anterior con dapsona;

—pacientes que han recidivado durante una monoterapia con dapsona
despiies de terminada ésta.

Como la terapia combinada puede prevenir o curar la farmacorre-
sistencia en todos los pacientes, estén o no infectados con cepas de M.
leprae resistentes a la dapsona, no esti en absoluto justificado el que se
trate de diagnosticar la lepra resistente a la. dapsona por medio de un
periodo de monoterapia vigilada con dapsona. Incluso cuando es posi-
ble realizar la prueba de la almohadilla plantar del ratén, es preciso
iniciar el tratamiento combinado inmediatamente después de la biop-
sia y sin esperar a los resultados de la inoculacion del ratén.

3.1.1 Medicamentos

Un examen de la eficacia de los medicamentos antileprosos disponi-
bles indica que para la quimioterapia combinada sélo se pueden reco-
mendar 4 farmacos: rifampicina, dapsona, clofazimina y etionamida/
protionamida! Como un paciente nuevo de lepra lepromatosa puede
tener resistencia primaria a la dapsona, y pacientes ya tratados con
monoterapia de dapsona y que han respondido bien a ella pueden
albergar M. leprac resistentes a la dapsona, y como la administracién
de dapsona mas otro medicamento adicional puede acrecentar el riesgo
de resistencia multiple, se recomienda que con la dapsona se combinen
al menos 2 farmacos méas. Ademas, uno de los dos nuevos medicamen-
tos debe ser siempre la rifampicina, a causa de su gran actividad.

3.1.2 Dosificacion

La rifampicina se puede administrar en dosis de 600 mg diarios o
mensualmente (véase a continuacién) en el caso de pacientes que pesen

! La etionamida y la protionamida pueden utilizarse indistintamente.
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mas de 35 kg y de 450 mg para los de menor peso. La dapsona se dard en
dosis de 1-2 mg/kg de peso. Debe administrarse diariamente. La clofazi-
mina se dosifica a razén de 50 6 100 mg diarios, o a intervalos mas largos
si las dosis son mayores. La etionamida o la protionamida se administra-
ran en dosis de 5-10 mg/kg de peso, sea cual fuere el intervalo entre las
dosis. ’

3.1.3 Duracion del tratamiento

E] tratamiento combinado se mantendra hasta que la magnitud de
la poblacién bacilar se haya reducido en tal medida que ya no existan
mutantes resistentes. Como no se sabe cuanto tiempo exactamente se
necesita para conseguir ese objetivo, se recomienda mantener la tera-
pia combinada durante un minimo de 2 afnos y proseguirla, siempre que
sea posible. hasta que los frotis sean negativos.

3.1.4 Frecuencia de administracion

Para una mas facil supervision y para aumentar al. maximo la
duracion de la terapia combinada con unas existencias determinadas de
medicamentos, lo méas conveniente sera administrar la rifampicina de
forma intermitente. Como nada demuestra que la eficacia del trata-
miento mensual con rifampicina sea inferior a la del tratamiento diario,
y dados los peligros de una utilizacién sin vigilancia de este costosisimo,
demandado y potencialmente téxico medicamento, se recomienda la
administracién bajo supervision de una sola dosis de rifampicina cada
mes. Aun cuando podria ser ttil, no se ha demostrado que sea necesa-
rio un periodo inicial de tratamiento diario con rifampicina. Se ha
observado que la clofazimina también puede ser eficaz administrada
mensualmente. Sin embargo, cabe prever que los resultados pueden
ser considerablemente mejores si las dosis mensuales de clofazimina se
complementan con dosis diarias autoadministradas del mismo pro-
ducto. sobre todo en el caso de pacientes con lepra resistente a la
dapsona: el peligro de la administracién no supervisada de clofazimina
es muy inferior al que ofrece el tratamiento con rifampicina sin vigilar.

3.1.5 Régimen normal recomendado para la lepra multibacilar’

Rifampicina 600 mg una vez al mes, bajo vigilancia
Dapsona 100 mg diarios, autoadministrados

11 as dosis deben ajustarse al peso del paciente tal como se describe en la pag. 24.
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Clofazimina , 300 mg una vez al mes, bajo vigilancia, y
50 mg diarios, autoadministrados

El regimen normal se puede complementar mediante la adicién de
dosis mensuales supervisadas de 500 mg de etionamida/protionamida,
pero convendra realizar nuevos estudios para evaluar cual puede ser la
contribucién de este complemento a la eficacia del régimen. Se tratara
por todos los medios de persuadir a los pacifntes a que acepten el
tratamiento con clofazimina, pues ain no se ha demostrado la acepta-
bilidad de los tinicos medicamentos alternativos disponibles, la etiona-
mida y la protionamida. Cuando el sujeto se niegue terminantemente a
aceptar la clofazimina a causa de la coloracién de las lesiones cutineas
que produce, se vera la conveniencia de reemplazarla por dosis diarias
autoadministradas de 250-375 mg de etionamida/protionamida.

Si un paciente de lepra multibacilar padece asimismo una tubercu-
losis pulmonar activa, ese régimen sélo no sera suficiente a causa del
riesgo de que el sujeto desarrolle Mycobacterium tuberculosis resis-
tente a la rifampicina y, por consiguiente, se recomienda que, ademas
del mencionado régimen, se administre la quimioterapia indicada para
la tuberculosis pulmonar activa.

3.2 Tratamiento de la lepra paucibacilar

La lepra paucibacilar incluye la lepra indeterminada (I) y la tuber-
culoide (T) de la clasificacién de Madrid (36), y la lepra I, TT y BT de
la clasificacién de Ridley y Jopling (36, 37), tanto si se diagnostican
clinicamente como histopatolégicamente, con un indice bacteriolégico
de <2 de acuerdo con la escala de Ridley, sea cual fuere la
localizacién. '

Un gran nimero de pacientes paucibacilares con lesiones tinicas se
curan espontineamente. Ello no obstante, es preciso tratar a todos los
pacientes paucibacilares, pues no se puede saber de antemano cuéles se
van a curar espontaneamente y cuales no. Ademas, si no son adecuada-
mente tratados, los que no se curan espontaneamente terminan por
desarrollar lesiones nerviosas e incluso algunos casos pueden progresar
a formas multibacilares de la enfermedad.

3.2.1 Consideraciones generales

Como en la lepra paucibacilar el nidmero maximo de bacterias es de
10° aproximadamente —muy inferior al que se encuentra en la lepra
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multibacilar— apenas tiene importancia el problema de las mutantes
farmacorresistentes que pudieran surgir como resultado del trata-
miento. Lo mas probable serd que cualqujer germen persistente sea
suficientemente contrarrestado por la inmunidad de mediacién celular
que tienen este tipo de pacientes. Por consiguiente, como ya se ha
dicho, estos pacientes pueden ser objeto de una quimioterapia breve
con un medicamento potente y rapidamente bactericida, la rifampicina

(38, 39).

Existen otras razones para indicar una quimioterapia breve con
rifampicina en el caso de los pacientes paucibacilares, que son:

—Ila ineficacia de la monoterapia con dapsona ante la incidencia cada
vez mayor de resistencia primaria a este farmaco;

—Ila necesidad de proporcionar un tratamiento breve y eficaz a la
mayoria de los pacientes, pues son muchos los que no acuden a un
tratamiento regular cuando éste ha de ser de larga duracién;

—Ila necesidad de aumentar la eficacia en relacién con el costo del
tratamiento y, simultineamente, de aliviar la carga que la enferme-
dad produce al sujeto, y

—Ila necesidad de economizar tiempo de trabajo del personal, que asi
podra dedicar mas tiempo a la terapéutica de los pacientes multiba-
cilares y a otras actividades del programa de lucha.

Como normalmente no es de esperar que un paciente con lepra -

paucibacilar tenga M. leprae resistente a la rifampicina, tedricamente
el tratamiento con este farmaco ha de dar resultados satisfactorios.
Pero si se quiere evitar el riesgo de resistencia a la rifampicina en
pacientes erréneamente diagnosticados como paucibacilares, el Grupo
de Estudio recomienda que a todos los pacientes paucibacilares se les
administre una quimioterapia combinada de rifampicina v dapsona.

3.2.2 Régimen normal recomendado para la lepra paucibacilar

Se recomienda el siguiente régimen normal:?

Rifampicina, 600 mg una vez al mes durante 6 meses, mas dapsona,
100 mg (1-2 mg/kg de peso) diarios durante 6 meses.

En todos los casos se vigilara estrechamente la administracién de

' Report of the third meeting of the Scientific Working Group on the Chemotherapy
of Leprosy, Geneva, 20-22 October 1980 (documento inédito de la OMS, TDR/THE-
LEP-SWG (3)/80.3).

! Las dosis se-ajustaran al peso del paciente. tal como se describe en la pag. 24.
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rifampicina. En cambio, la dapsona se puede dar sin supervision. En
caso de interrupcion del tratamiento, el régimen se recomenzari en el
mismo punto en que se dejé, hasta completar el ciclo terapéutico total.

Este régimen adn no se ha evaluado en gran nimero de pacientes
en cuanto a la frecuencia de las recidivas. Si se diagnostica una reci-
diva, sera preciso volver a comenzar el régimen terapéutico. La qui-
mioterapia no se interrumpird aunque en el curso de ella aparezcan
reacciones de reversion.

Con frecuencia es dificil distinguir entre recidivas y reacciones de
reversion. Estas ultimas por lo general suelen aparecer en la lepra
tuberculoide al cabo de pocas semanas o meses de haber comenzado un
tratamiento antileproso eficaz. Pero, aunque raramente, pueden verse
también de 6 a 24 meses después de haber iniciado el tratamiento de
una lepra BT. Normalmente, las recidivas. ocurren al cabo de varios
meses por lo menos y generalmente de uno o mas afios de haber
interrumpido un tratamiento eficaz. Con frecuencia, aunque no siem-
pre, el examen histolégico facilita el diagnéstico diferencial entre reci-
diva y reaccién de reversion.

Si un paciente de lepra paucibacilar tiene asimismo una tuberculo-
sis pulmonar activa, no bastara con el régimen antes sefialado a causa
del riesgo de que aparezcan M. tuberculosis resistentes a la rifampi-
cina. Se recomienda que a esos pacientes, ademaés del régimen descrito,
se les administre una quimioterapia apropiada para la tuberculosis
pulmonar activa.

3.2.3 Orden de prioridades -

Para la administracién de una quimioterapia breve de la lepra
paucibacilar se seguira el siguiente orden de prioridades:

1) a todos los pacientes paucibacilares diagnosticados por pri-
mera vez; :

2) atodos los pacientes paucibacilares tratados con dapsona y que
recidivan, y finalmente

3) a los pacientes paucibacilares que se hayan sometido a una
monoterapia con dapsona y que no hayan completado dos afos de
tratamiento.

4. ASPECTOS OPERATIVOS

No se ha modificado la actual estrategia de la lucha antileprosa,
basada en la deteccién temprana de casos y en la quimioterapia eficaz,
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que permitan interrumpir la cadena de transmisién de la enfermedad
en la comunidad y eviten incapacidades permanentes. Con la introduc-
ciéon de combinaciones medicamentosas mas potentes para el trata-
miento de pacientes multibacilares y paucibacilares, la deteccién de
casos, el tratamiento de éstos y su mantenimiento al alcance de los
servicios correspondientes adquieren una importancia ain mas critica
para el éxito de los programas de lucha contra la lepra.

4.1 Deteccion de casos

Las actividades de deteccién de casos habran de intensificarse en
todas las zonas donde existan posibilidades terapéuticas. El Grupo de
Estudio ha recomendado que para la deteccion de casos se empleen
métodos adecuados y efectivos en relacién con el costo.

4.2 Medios de laboratorio
4.2.1 Exdmenes bacteriologicos

Con la introduccién de los regimenes multimedicamentosos, ad-
quiere gran importancia la organizacién de un servicio eficiente -de
examenes bacteriolégicos de frotis cutaneos. El indice bacteriolégico
sigue siendo el instrumento bacterioldgico més préictico para su uso en
el terreno. De todas formas, seguird siendo necesario asegurar de
alguna forma la uniformidad v seguridad de los exdmenes. Para alcan-
zar una calidad satisfactoria en todos los aspectos del procedimiento de
examen, por lo general habra que proceder a dar nueva capacitacion al
personal. A los paises gue no cuenten con medios para examenes
bacteriologicos habri que proveerles del equipo adecuado, como mi-
croscopios y reactivos, v organizar el reclutamiento y la capacitacion
del personal de laboratorio. Serd preciso asimismo organizar un Sis-
tema de vigilancia de la calidad mediante comprobaciones aleatorias de
resultados de frotis y una supervisién continua. Para ello, se pueden
establecer, por ejemplo, laboratorios regionales de referencia.

1.2.2  Laboratorios de referencia para pruebas de la almohadilla
plantar del raton

Debiera Hacerse todo lo posible para establecer laboratorios de
referencia con el equipo necesario para realizar pruebas en la almoha-
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dilla plantar del ratén, adonde pudiesen remitirse muestras en los
paises endémicos donde tales medios todavia no existan. En otros
paises hiperendémicos deben fortalecerse los laboratorios existentes
para que puedan vigilar efectivamente y evaluar la aparicién de resis-
tencia de M. leprae a la dapsona y a otros medicamentos utilizados en
los regimenes multimedicamentosos propuestos.

4.2.3 Otros medios de laboratorio

Es necesario ademas que existan los medios de laboratorio para la
seleccién de los pacientes cuya exploracion clinica sefiala la necesidad
de tales investigaciones antes de comenzar la quimioterapia. Pueden
asimismo precisarse ciertas investigaciones especiales en caso de que
aparezcan manifestaciones téxicas o efectos secundarios. Cuando tales
situaciones se plantean, para satisfacer las demandas consiguientes
habrin de ponerse a disposicién del programa de lucha todos los
recursos de los laboratorios de salud publica del nivel intermedio y los
servicios de laboratorio periférico. Para el éxito de los programas de
lucha antipalidica es imprescindible que existan relaciones de trabajo
armoniosas y contactos estrechos entre el personal del programa de
lucha y el de los servicios de laboratorio-integrados en la infraestructura
existente.

4.3 Distribucion de medicamentos

Los regimenes recomendados exigen que las dosis mensuales de
rifampicina y de clofazimina en la lepra multibacilar y las de rifampi-
cina en la lepra paucibacilar se administren bajo supervisién directa: es
preciso que el paciente ingiera el medicamento en presencia de un
trabajador del programa.

La comodidad del paciente es la clave del éxito del tratamiento
multimedicamentoso intermitente. El sistema de distribucién de medi-
camentos debe ser suficientemente flexible para asegurar la regulari-
dad del tratamiento. Las clinicas deben estar convenientemente situa-
das y, siempre que sea necesario, todos los recursos del sistema de
prestacién de atencion primaria de salud deberan movilizarse para
satisfacer las demandas. En ciertos paises donde el problema alcanza
enorme magnitud y las comunicaciones son dificiles, puede ser preciso
prever sistemas de accién terapéutica distintos de la red médica habi-
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tual. En situaciones especiales es necesario establecer sistemas comple-
mentarios de distribucion de firmacos a la comunidad a través de
agentes comunitarios de salud, maestros de escuela, jefes de poblado,
etc. La continuidad, la regularidad y la administracién de-un régimen
quimioterapéutico completo son las claves del éxito de los regimenes
multimedicamentosos propuestos.

Habréa asimismo que prever un sistema eficaz de recuperacién de
pacientes que abandonen el tratamiento, incluidas visitas a domicilio.
Los pacientes de lepra habran de tener acceso al hospital mas préximo,
sea general o sea especializado, para el tratamiento de las complicacio-
nes y de los efectos secundarios de los medicamentos. Periodicamente
se observara al paciente por si presentara efectos secundarios y a
intervalos especificados sera sometido a reconocimiento médico.

4.4 Atencién médica

Es preciso que toda estrategia de lucha antileprosa tenga como
componentes integrantes una atencion médica completa, la facilitacién
de medidas sencillas de fisioterapia que permitan reducir al minimo las
deformidades y las necesarias instalaciones de referencm para cirugia
plastica y rehabilitacion.

- 4.5 Registros y observacién ulterior

~ Es indispensable un sistema sencillo y adecuado para el acopio,
registro y difusion de datos (40). Tal sistema sera de gran ayuda para
evaluar el impacto de los nuevos regimenes recomendados. Debera
asimismo establecerse un mecanismo eficaz para la vigilancia de pa-
cientes multibacilares y paucibacilares una vez interrumpida la quimio-
terapia.

4.6 Educacion sanitaria

La aceptacién del nuevo concepto de terapia multimedicamentosa
por parte de los profesionales de la salud v de los pacientes tendra una
importancia fundamental para el éxito de su puesta en préctica. Sera
preciso asegurar la participacion de la comunidad en todos los niveles.
Por ello es esencial fomentar la educacion sanitaria valiéndose de todos
los recursos disponibles, inclusive los medios de comunicacion social.
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4.7 Equipo y medicamentos

Antes de comenzar el programa ser4 preciso que en el nivel perifé-
rico se disponga de suministros adecuados de medicamentos y equipos,
y ademas se establezca un sistema que asegure el abastecimiento continuo
de unos y otros. Para que los agentes del prograna y los supervisores
puedan desplazarse con facilidad habra que disponer de los vehiculos
necesarios y los consiguientes servicios de mantenimiento.

El Grupo de Estudio propuso que el Comité de Expertos de la
OMS en Medicamentos Esenciales examinase la conveniencia de in-
cluir la etionamida y la protionamida en su lista modelo de medicamen-
tos esenciales, asi como de transferir en dicha lista la rifampicina y la
clofazimina de la categoria de medicamentos complementarios a la
categoria de medicamentos principales (4/).

4.8 Recursos de personal y financieros

Los paises que no cuenten con la infraestructura necesaria para
poner en practica los programas de lucha antileprosa habran de movi-
lizar recursos de personal y financieros necesarios.

4.9 Planificacion y evaluacion

Como la puesta en practica del tratamiento multimedicamentoso
requerira mecanismos més complejos para la distribucién de los farma-
cos y la observacién ulterior de los pacientes, sera preciso reorganizar
las actividades de lucha contra la lepra de acuerdo con las nuevas
necesidades técnicas y logisticas.

Sera necesario proceder a una plamﬁcacwn adecuada y a una
formulacion precisa de proyectos con objetivos intermedios y metas
operativas. En la formulacién del proyecto habra que tener en cuenta
como consideracién fundamental la necesidad de dar la capacitacién
adecuada a todas las categorias del personal que intervengan en el
programa.

La evaluacién habra de ser incorporada al proyecto desde el mo-
mento de su formulacién. Los progresos se mediran continuamente en
relacidon con metas sucesivas. Habr4 de fomentarse la evaluacién peri6-
dica por grupos independientes.
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4.10 Capacitacion

Al tiempo que se introducen los regimenes multimedicamentosos.
se habra de -emprender la capacitacién y el readiestramiento de todas
las categorias de personal, inclusive los que trabajan en el sistema de
prestacion de atencién primaria de salud. La capacitacién se planificara
y organizard de tal manera que cada categoria de personal quede
preparada para realizar unas funciones claramente definidas dentro del
contexto general del progréma. También debe fomentarse la capacita-
cion de estudiantes de medicina y la organizacién de cursos de actuali-
zacioén de conocimientos sobre la nueva quimioterapia recomendada,
destinados a médicos.

Convendria preparar un manual practico para orientacién de todo
el personal encargado del programa. El manual daria, en un lenguaje
sencillo, instrucciones detalladas con respecto a combinaciones medica-
mentosas, administracién del tratamiento y posibles efectos secunda-
rios. También sefalaria con precision los lugares adonde pueden
remitirse los pacientes y las medidas que hay que adoptar para ello.

5. INVESTIGACIONES NECESARIAS

Si bien el Grupo de Estudio ha establecido unos regimenes multi-
medicamentosos recomendados para el tratamiento de los pacientes de lepra
paucibacilar y multibacilar, no por eso ha dejado de senalar la necesi-
dad de que se realicen nuevas investigaciones de laboratorio, clinicas y
operativas. A este respecto, serfa especialmente util investigar en dife-
rentes condiciones operativas la eficacia de los regimenes recomenda-
dos. También habran de ser utiles en otros respectos las investigaciones
en marcha o planificadas bajo los auspicios de THELEP.

Se ha observado que atin queda mucho por saber acerca de la
clofazimina v de la etionamida/protionamida. Adn no se conoce con
certeza la dosis 6ptima de clofazimina para su administracién intermi-
tente (mensual). Es posible que a medida que aumente la dosis dismi-
nuya la proporcién de ésta que se absorbe del tubo gastrointestinal y,
por consiguiente, puede haber un limite a partir del cual un gran
aumento en la cantidad administrada de este costoso medicamento
apenas produzca un pequefio incremento en la cantidad absorbida.
Tampoco se ha estudiado suficientemente la relacion que existe entre
dosis de medicamento e intensidad de la pigmentacién, por una parte,
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e intensidad definitiva. de la pigmentacién, por otra parte. Es muy
posible que exista una dosis ptima que sea activa contra M. leprae en
el hombre y que s6lo cause una pigmentacién minima. Audn no se
conoce la dosis eficaz minima de clofazimina para la administracién
mensual. Administrado en dosis de 600 mg durante 2 dias consecutivos
cada mes, el medicamento tiene efectos bactericidas mensurables. Sera
preciso estudiar mas a fondo la eficacia de dosis mensuales mas peque-
fias de clofazimina. Sera asimismo necesario determinar la dosis eficaz
minima diaria. Por iltimo, sera preciso estudiar en qué medida cum-
plen las instrucciones para la autoadministracién de clofazimina, en
dosis reducidas pero efectivas, los pacientes de piel oscura, asi como la
aceptabilidad de estas dosis de clofazimina para los pacientes de piel
clara.

La informacién disponible indica que, en el ratén, la etionamida y
la protionamida no tienen un efecto bactericida cuando se administran
con frecuencia inferior a la de 3 veces por semana. Estos medicamentos
son demasiados téxicos y demasiado caros para que su administracion
se pueda confiar al propio paciente y, ademéas, pueden perder su
actividad antimicrobiana si se toman intermitentemente. No hay infor-
macion suficiente acerca de la actividad bacteriostatica de esos farma-
cos contra M. leprae cuando se administran intermitentemente al ra-
tén. Atn no se ha determinado cuél seria la frecuencia minima de
administracion que ejerce un efecto bacteriostatico mensurable; en el
momento actual, se ha indicado la dosis diaria de etionamida/protiona-
mida que se encontré eficaz en el tratamiento de la tuberculosis pulmo-
nar, partiendo de la hipétesis, basada en los resultados de estudios
hechos con ratones infectados por M. leprae, de que este germen es
'mas susceptible que M. tuberculosis a esos medicamentos. Asi, pues, la
etionamida/protionamida se suele prescribir hoy en dia para el trata-
miento de la lepra en dosis diarias de 500 mg, que no todo el mundo
tolera bien. Aparte del problema del costo, la autoadministracion de
un medicamento mal tolerado puede conducir a que no se cumplan las
Instrucciones, no sélo las relativas al medicamento en cuestién sino
también las referentes a la totalidad del régimen terapéutico. Por
consiguiente, serd muy importante averiguar si estos firmacos pueden
ser eficaces en dosis diarias mas pequeiias. Convendria asimismo estu-
diar los distintos grados de obediencia de los pacientes en -funcién de
diferentes dosis autoadministradas de etionamida/protionamida.

El Grupo de Estudio ha sefialado diversas posibilidades para la
obtencién de nuevos medicamentos. Convendria disponer de una pre-
paracién de dapsona o de un derivado de ésta que adminitrada men-
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sualmente permitiera obtener concentraciones bactericidas de dapsona
en los tejidos, sin riesgo de toxicidad. Por otra parte, el nimero de
farmacos con estos bactericidas contra M. leprae es muy limitado y sélo
un pequeiio numero de ellos pueden utilizarse en los regimenes
multimedicamentosos. Por consiguiente, hav gran necesidad de obte-
ner nuevos medicamentos bactericidas contra M. leprae, y que actiien
por mecanismos distintos de los farmacos ya disponibles.

NOTA DE AGRADECIMIENTO
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