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Introduccion

Un Grupo de Estudio de la OMS sobre Quimioterapia de la Lepra se reuni6 en Gi-
nebra del 1 al 5 de noviembre de 1993. En nombre del Director General, inaugu-
rd la reunién el Dr. S. K. Noordeen, Médico Jefe, Lucha Antileprosa; recordd que
un Grupo de Estudio de la OMS sobre Quimioterapia de la Lepra para los Pro-
gramas de Lucha habia recomendado introducir el tratamiento multimedicamen-
toso (TMM) para la lepra en 1981, en un momento en que los esfuerzos a nivel
mundial para combatir la enfermedad eran infructuosos a causa de la difundida fre-
cuencia de la resistencia a la dapsona. El Dr. Noordeen sefial6 que ésa habia sido
una decisién audaz y equilibrada y que ahora se reconocia la funcién esencial del
TMM para el éxito de la lucha contra la enfermedad.

Unos 4,3 millones de pacientes ya habian sido curados con el TMM' y se habia re-
ducido en dos tercios el nimero de casos de la enfermedad. No obstante, ain hay
que hacer esfuerzos para simplificar la administracién del TMM, ampliar el acce-
so al tratamiento para los pacientes con necesidades especiales (por ejemplo, los
que viven en zonas remotas) y obtener el maximo beneficio de los medicamentos
antileprosos nuevos. Aun cuando la lepra puede ser controlada con éxito median-
te la quimioterapia, es importante vigilar constantemente la situacién para detec-
tar problemas como la resistencia a los firmacos y obtener combinaciones de me-
dicamentos atin mds eficaces.

Los objetivos del Grupo de Estudio fueron los siguientes:

* Revisar la informacién reunida desde 1981 (afio en que se introdujeron los re-
gimenes de TMM de la OMS) y recomendar cualquier modificacién de esos re-
gimenes que pareciera apropiada a la luz de los datos recopilados.

» Formular recomendaciones concernientes al empleo de los medicamentos nue-
vos en la quimioterapia antileprosa.

» Formular recomendaciones relacionadas con modificaciones de los aspectos ope-
rativos de la quimioterapia antileprosa, que fortalezcan mads las actividades para
combatir y eliminar la enfermedad.

+ Identificar otras necesidades en cuanto a la investigacidn, con el fin de mejorar
la quimioterapia y la lucha antileprosas.

Grupo de Estudio de la OMS sobre Quimioterapia de la Lepra para
los Programas de Lucha, 1981

Cuando el Grupo de Estudio de la OMS sobre Quimioterapia de la Lepra para los
Programas de Lucha se reuni6 en 1981, los programas de lucha antileprosa afron-
taban diversas restricciones graves que no s6lo amenazaban obstaculizar el pro-
greso sino que, de no ser resueltas, podfan provocar un grave deterioro de la si-
tuacién de la lepra en todo el mundo. Se informaba una difundida resistencia
secundaria a la dapsona en hasta el 19% de los pacientes tratados antes inicamente
con este medicamento. La igualmente preocupante resistencia primaria a la dap-
sona, en la mayoria de los casos de bajo grado, en algunas zonas afectaba hasta al
50% de los casos recién diagnosticados, no tratados anteriormente (/). Ademas,

' Se estima que, para abril de 1994, més de 5,6 millones de pacientes leprosos habian sido
curados con el TMM.



se habian notificado casos de resistencia de Mycobacterium leprae a la rifampici-
na y las tioamidas entre pacientes que recibian estos medicamentos como mono-
terapia. Sin embargo, la mayoria de los programas de lucha no habfan reconocido
la gravedad de la situacidn y, por lo tanto, no habfan aplicado ni siquiera los regi-
menes limitados de TMM recomendados en el quinto informe del Comité de Ex-
pertos de la OMS en Lepra (2).

Después de revisar la situacién y los datos sobre los medicamentos disponibles y
la informacién procedente de los ensayos farmacoldgicos que estaban en marcha,
el Grupo de Estudio de 1981 recomendé que todos los pacientes con lepra (pauci-
bacilar y multibacilar) fueran tratados con regimenes que eran eficaces en los ca-
sos de resistencia a la dapsona, pero que también tenian una duracién relativamente
breve. El régimen recomendado para la lepra paucibacilar incluia rifampicina y
dapsona, administradas durante seis meses, mientras que el régimen para la en-
fermedad multibacilar comprendia estos dos medicamentos junto con clofazimi-
na, administrados durante 24 meses o hasta que los frotis cutdneos dieran resulta-
dos negativos. Ademds, se formularon nuevas definiciones simplificadas de la lepra
paucibacilar y multibacilar y pautas operativas para asegurar la aplicacién eficiente
de los regimenes nuevos.

En unos afios, estos regimenes de TMM de la OMS ya normalizados fueron apli-
cados ampliamente y el grado de utilizacién de esos tratamientos ha aumentado
continuamente en los Gltimos 12 afios. Los regimenes han sido muy eficaces para
prevenir las recidivas. De hecho, el éxito de estos regimenes y los esfuerzos con-
currentes de los gobiernos de los Estados Miembros y las organizaciones no gu-
bernamentales por fortalecer los programas de lucha antileprosa llevaron a la Asam-
blea Mundial de la Salud a establecer en 1991 una meta de eliminacién de la lepra
como problema de salud piblica (reduccién de la prevalencia a menos de 1 por
cada 10 000 habitantes) para el afio 2000.

Si bien ha sido excelente el progreso hacia esa meta, en este momento es conve-
niente revisar la quimioterapia antileprosa a la luz de los 12 afios de experiencia
con los actuales regimenes de TMM vy la reciente introduccién de varios medica-
mentos antileprosos bactericidas nuevos.

La situacion actual

Durante los tltimos ocho afios, las cantidades de casos estimados y casos regis-
trados de lepra han caido de entre 10 millones y 12 millones a 2,7 millones y de
5,4 millones a 1,9 millones, respectivamente. Por otra parte, en 1992 se detecta-
ron alrededor de 690 000 casos nuevos. Esto no representa un cambio significati-
vO en comparacién con afios anteriores. La intensificacién de las actividades de
deteccion de casos y la deteccion mas temprana como resultado de los mejores pro-
gramas de lucha pueden hasta cierto punto haber disfrazado cualquier tendencia
descendente causada por el TMM. También es probable que muchos de los casos
que se detectan ahora correspondan a personas que se infectaron antes de 1a intro-
duccién del TMM. Aun asi, en algunos programas de lucha bien organizados que
ya llevan muchos afios y en los cuales han existido niveles elevados de cobertura,
ya se ha .roducido una disminucién significativa de la tasa de deteccién de casos
a partir de la introduccion del TMM., Esta tendencia puede difundirse mds en el
futuro, si bien sin duda intervienen muchos factores ademas de la introduccién del
TMM, como el mejor tratamiento de los casos.



2.1

En la actualidad, el grado de cobertura con el TMM de los casos estimados y re-
gistrados es de alrededor de 38% y 53%, respectivamente, y la cobertura acumu-
lada del TMM' es de casi 76% y 86%, respectivamente. Muchos de los pacientes
que aidn no reciben ¢l TMM son personas con las cuales es dificil ponerse en con-
tacto o que viven en paises donde han resultado inadecuadas las actividades para
combatir la enfermedad. Por consiguiente, hay muchas oportunidades de mejorar
la situacién mediante programas de lucha mds eficientes, sistemas innovadores de
distribucién de los medicamentos y la asignacién adecuada de los recursos. Esas
mejoras son esenciales para alcanzar la meta de eliminar la lepra como problema
de salud publica para el afio 2000.

Otra observacion alentadora es que estdn disminuyendo las discapacidades en los
pacientes con diagndstico reciente. Si bien el tratamiento con el TMM no tiene un
efecto directo sobre las discapacidades, la aplicacién de los regimenes de TMM
de la OMS ha llevado indirectamente a una marcada reduccion de la prevalencia
de discapacidades entre los pacientes leprosos. La deteccién mds temprana de la
enfermedad, la reduccién de la frecuencia de las reacciones y las tasas muy bajas
de recidivas —todas consecuencias de la aplicacién del TMM— han contribui-
do en forma considerable a la prevencion de discapacidades. Asimismo, como re-
sultado de la notable disminucién de la prevalencia, los agentes de salud podran
dedicar mds tiempo al tratamiento de las reacciones y la prevencién de discapaci-
dades.

Experiencia con el tratamiento multimedicamentoso (TMM)
desde 1981

Los datos reunidos en varios paises por la OMS en cohortes de pacientes que com-
pletaron entre 1981 y 1983 los regimenes de TMM recomendados han presentado
un panorama muy favorable (3).

De un total de 20 141 pacientes multibacilares (alrededor de 80 00C personas-afio),
se informé que 67 sufrieron recidivas, lo que da un riesgo acumulado de recidivas
de 0,74% en un periodo de nueve afios de seguimiento. Entre un total de 51 553
pacientes paucibacilares (aproximadamente 180 000 personas-aiio), se identifica-
ron 306 casos de recidivas, lo que da un riesgo acumulado de recidivas de 1,09%
en el mismo periodo de seguimiento. Ademds, tanto entre los pacientes multiba-
cilares como entre los paucibacilares, el riesgo de recidivas permanecid casi cons-
tante en cada afio de seguimiento.

En comparacién, entre los pacientes multibacilares tratados tnicamente con dap-
sona y observados durante un periodo similar después de que sus frotis cutdneos
resultaron negativos, el riesgo acumulado de recidivas previsto estaria entre 10%
y 20%.

También se cuenta con datos obtenidos en varios ensayos auspiciados por el Pro-
grama Especial PNUD/Banco Mundial/OMS de Investigaciones y Enseflanzas so-
bre Enfermedades Tropicales, por conducto de su Grupo Cientifico de Trabajo
sobre Quimioterapia de las Enfermedades Micobacterianas (THEMYC).? Entre los

]

Indicador compuesto, definido como la proporcién de pacientes leprosos que estan sien-
do o han sido tratados con el TMM desde que se inicié el programa basado en este trata-
miento, entre todos los pacientes registrados durante el mismo periodo.
? Hasta 1991, este grupo era llamado Grupo Cientifico de Trabajo sobre Quimioterapia de la
Lepra (THELEP).
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mds de 7700 pacientes multibacilares incluidos en los ensayos, el riesgo de reci-
divas fue inferior a 1 por cada 1000 personas-afio, independientemente de que los
pacientes fueran tratados con el régimen de TMM de la OMS durante dos afios o
hasta que dieran resultados negativos sus frotis cutdneos.

Los resultados en general excelentes de los regimenes de TMM de la OMS que se
han sefialado en la literatura sobre el tema, evidentemente han validado la efica-
cia, inocuidad y aceptabilidad de esos regimenes. No obstante, han sido variables
los resultados de estudios sobre otros regimenes de TMM. La interpretacion de los
datos obtenidos en las distintas investigaciones se complica a causa del empleo de
diversos regimenes, incluidas modificaciones de los regimenes de TMM de la
OMS, las cantidades variables de pacientes tratados antes con monoterapia con dap-
sona durante periodos prolongados y la confusién acerca de la clasificacién de los
casos paucibacilares y multibacilares, en particular desde que el Comité de Expertos
de la OMS en Lepra modificé las definiciones en 1988 (4). También ha existido
confusién en cuanto a la presencia de recidiva o de reaccién en los pacientes que
se comunico que habian sufrido recidivas, e incertidumbre acerca del grado de cum-
plimiento del tratamiento por los pacientes en ciertos casos y, quizds mas impot-
tante desde €l punto de vista de la enfermedad paucibacilar, si ¢l tratamiento ha-
bia sido adecuado. En consecuencia, el Grupo de Estudio tomé en cuenta todos
estos factores al revisar los informes sobre la enfermedad paucibacilar y multiba-
cilar.

TMM para la lepra paucibacilar

En general, los informes sobre los regimenes de TMM para la enfermedad pauci-
bacilar se pueden clasificar en tres grupos:

— los que encontraron que bastaba con administrar el TMM durante menos de
seis meses;

— los que encontraron que era suficiente el régimen de TMM de la OMS duran-
te seis meses;

— los que encontraron que era necesario al menos en algunos casos, si no en to-
dos, el TMM durante mds de seis meses.

Entre los que comunicaron buenos resultados en menos de seis meses se cuentan
Pattyn et al., cuyos regimenes generalmente difirieron mucho del régimen estan-
dar de TMM de la OMS para la lepra paucibacilar y tal vez fueron mds potentes
(5-7). En consecuencia, si bien sus resultados no se relacionan de manera directa
con la cuestién de la eficacia del régimen de la OMS, son interesantes si se va a
considerar la posibilidad de establecer un régimen de TMM mds breve para la en-
fermedad paucibacilar.

Los informes del segundo grupo, que sefialaron resultados excelentes o satisfac-
torios con el régimen de TMM de la OMS o con una modificacion insignificante
de éste, por lo comtin indicaron que, aun cuando las lesiones cutdneas no habian
desaparecido totalmente en seis meses, su eliminacién continuaba hasta llegar a la
curacion completa (8-13).

Los informes del tercer grupo encontraron que, para obtener resultados uniforme-
mente satisfactorios, era necesario un afio o mds de tratamiento, ya sea con el ré-
gimen de TMM de la OMS durante todo el tiempo o con monoterapia con dapso-
na después de los primeros seis meses (/4-18). Una cuestién fundamental aqui es



qué se considera un resultado satisfactorio. Una definicién es que todos los pa-
cientes que cumplen el tratamiento deben responder al TMM y que la tasa de re-
cidivas debe ser inferior a 1% por afio (19). El Grupo de Estudio considerd que se
obtiene un resultado satisfactorio del TMM en un paciente que cumple el trata-
miento cuando, después de iniciada la terapia, comienzan a eliminarse las bacte-
rias en los casos multibacilares y mejoran en general las lesiones, si bien no ne-
cesariamente con rapidez, en los casos tanto paucibacilares como multibacilares.
La desaparicién de las lesiones se relaciona mas con la respuesta inmunitaria de
las personas que con el tratamiento antileproso; todas las lesiones y bacilos deben
desaparecer con el tiempo, si bien la eliminacién puede ser incompleta en el mo-
mento en que se interrumpe el tratamiento.

La cuestién de una mayor frecuencia de recidivas entre los pacientes que reciben
el tratamiento de TMM de la OMS durante seis meses, por comparacion con los
que reciben regimenes mds prolongados, es m4s dificil de establecer sin conocer
el grado de cumplimiento del tratamiento y tener confirmacién independiente de
esas recidivas. Algunos de los casos de recidivas informados pueden simplemen-
te haber reflejado la no desaparicién de las lesiones, mientras que otros pueden ha-
ber sido reacciones de reversién. No obstante, son raras las recidivas que se pro-
ducen durante el primer afio posterior a la conclusién del tratamiento. Ademds,
Ekambaram y Rao no encontraron ninguna diferencia en cuanto a la cantidad de
recidivas entre més de 14 000 pacientes que recibieron tratamiento durante 6 6 12
meses en la India (12).

Sobre la base de los datos disponibles, ¢l Grupo de Estudio concluyé que el régi-
men de TMM de la OMS durante seis meses para la enfermedad paucibacilar ha
sido muy eficaz y recomend6 que se continuara empleando. También sefialé que
en una revisién reciente se confirmé esta opinién (20).

TMM para ia lepra multibacilar

Los resultados de los ensayos del régimen estindar de TMM de la OMS para la
lepra multibacilar son mds ficiles de analizar que los correspondientes a la enfer-
medad paucibacilar. Parece existir menos discrepancias en cuanto a la eficacia de
este régimen, lo cual tal vez obedezca en parte a que la duracién del tratamiento
es més flexible: a diferencia del régimen recomendado para la enfermedad pauci-
bacilar, que se administra durante seis meses, el régimen para la enfermedad mul-
tibacilar se aplica durante un periodo de al menos dos afios y, preferiblemente, has-
ta que los frotis cutdneos son negativos. Por consiguiente, ha habido menos
modificaciones del régimen estdndar para la lepra multibacilar y aun aquellas mo-
dificaciones efectuadas se estdn abandonando ahora. Por ejemplo, el tratamiento
inicial usado en la India con rifampicina administrada diariamente durante 14 d{as
ha resultado de valor cuestionable y en la actualidad se estd eliminando (20, 21).
En general, el régimen de TMM de 1a OMS para la enfermedad multibacilar ha te-
nido gran éxito. Como en el caso de la enfermedad paucibacilar, Pattyn et al. han
investigado algunos regimenes muy breves (7, 22-24), a menudo con excelentes
resultados. Esto nos lleva a esperar que los resultados de los ensayos actualmente
en marcha o futuros con otros regimenes muy breves también serdn satisfactorios.
No obstante, Pattyn et al. han argilido que es necesario un perfodo de seguimien-
to de 9 6 10 afios después de completar el tratamiento para evaluar la eficacia de
cualquier régimen de TMM para la enfermedad multibacilar.

Sin embargo, una cuestién clave para el Grupo de Estudio fue si se podfa ahora fi-



jar el régimen de TMM de la OMS para la enfermedad multibacilar en 24 meses
y eliminar la condicién de continuar el régimen hasta que los frotis cutdneos sean
negativos. La mayorfa de los programas de lucha ya han adoptado esta medida,
pero, si bien una revisién de la literatura puede dar la impresién de que bastarfan
24 meses de tratamiento, son limitados los datos concretos sobre este aspecto. Por
ejemplo, en un ensayo efectuado en Bamako, Malf, se informé sélo una recidiva
entre 44 pacientes multibacilares tratados con el régimen de TMM de la OMS, pero
el perfodo de seguimiento fue en promedio de sélo 42 meses (25). Al evaluar las
recidivas después de diversos regimenes de TMM que incluian la rifampicina, es-
tos investigadores también observaron que, si bien las recidivas se producian en
promedio 5,5 afios después de completar el tratamiento, aparecian antes en los pa-
cientes que recibieron el tratamiento con rifampicina durante un periodo mds bre-
ve. Eran mds probables las recidivas cuando el indice bacteriano (IB)' era alto (5
a 6+) al completar el tratamiento. Casi todas las cepas de M. leprae aisladas en los
pacientes que sufrieron recidivas seguian siendo totalmente sensibles a la rifam-
picina, incluido el caso del paciente que sufrié una recidiva después del tratamiento
con el régimen de la OMS (26).

Li et al. comunicaron que no hubo ninguna recidiva entre 80 pacientes tratados du-
rante 24 a 27 meses y observados ulteriormente por 33 meses (27). Katoch et al.
informaron sobre 13 casos multibacilares con un elevado niimero de bacilos (IB =
4-6+), pacientes que se perdieron para el seguimiento después de 12 a 44 meses
de tratamiento. Empeoraron todos los pacientes que pudieron ser observados des-
pués de s6lo 12 a 18 meses de tratamiento, mientras que todos los que recibieron
por lo menos 24 meses de tratamiento continuaron mejorando (28). Becx-Bleumink
(9, 29) revisé 1a literatura sobre el tema y recomendé que, por razones operativas,
se limitara a dos afios el tratamiento para los pacientes multibacilares. Como son
cada vez mis los programas que ahora reducen el tratamiento a 24 meses en todos
los casos multibacilares, se recibirdn més datos, pero la informacién disponible in-
dica que son suficientes 24 meses.

Reacciones toxicas y leprosas durante el TMM

La toxicidad de los medicamentos no ha sido un problema importante en el TMM.
En un amplio estudio que incluy6 a 10 426 pacientes con enfermedad multibaci-
lar y 35 013 con enfermedad paucibacilar, 17 pacientes sufrieron hepatitis (dos de
ellos murieron), tres tuvieron insuficiencia renal y cuatro presentaron reacciones
dérmicas de hipersensibilidad (30). En ocasiones se comunican reacciones téxicas
a la rifampicina, como insuficiencia renal o trombocitopenia, pero son poco fre-
cuentes. Se ha informado (37, 32) que las reacciones retardadas de hipersensibili-
dad a la dapsona son mds frecuentes entre los pacientes que reciben el TMM que
entre los sometidos a monoterapia, pero son relativamente escasos los datos que
apoyan csta observacion.

La prevalencia de las reacciones leprosas no parece haber aumentado después de
la introduccién del TMM. De hecho, el eritema nudoso leproso (ENL o reaccién
leprosa del tipo II) es menos comiin ahora, quizds a causa de la inclusién de clo-
fazimina en el régimen de TMM para la lepra multibacilar, pero no ¢s claro el al-

' Este indice se refiere a la densidad de bacilos en los frotis o tejidos. El IB en general se de-
termina con la escala logaritmica de Ridley, en un extremo de la cual se clasifica como 1+
la comprobacién de la presencia de 1 a 10 bacilos de la lepra en 100 campos de inmersion
en aceite, mientras que en el otro extremo de la escala se clasifica como 6+ la comproba-
cion de la presencia de mas de 1000 bacilos en un solo campo de inmersion en aceite.
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cance de esta proteccion (33). Tal vez los datos mds amplios sobre las reacciones
entre pacientes que recibieron los regimenes de TMM de la OMS son los de Becx-
Bleumink y Berhe, quienes informan los resultados obtenidos en el programa de
lucha antileprosa del Centro de Africa para la Capacitacién en la Investigacién y
la Rehabilitacién de la Lepra (ALERT). Durante los primeros dos afios de trata-
miento, se presentaron reacciones de reversién en 43,6% de 266 casos de lepra li-
mitrofe lepromatosa y en 19,2% de 109 casos de lepra lepromatosa, mientras que
se produjo ENL en 2,7% y 11,1% de los casos, respectivamente. Las reacciones
de reversion fueron més frecuentes en los pacientes multibacilares durante el pri-
mer afio de TMM y luego disminuyeron gradualmente, pero atin se producian en
el quinto afio de tratamiento. Entre 438 pacientes con lepra limitrofe tuberculoi-
de, la prevalencia de las reacciones de reversion fue de 10,3% durante los seis me-
ses de tratamiento y de 7,3% en el primer afio después de completado el tratamiento.
Entre los pacientes paucibacilares, el perfodo de mé4s alto riesgo fue durante el tra-
tamiento con el TMM, seguido de los seis meses posteriores a la conclusién del
tratamiento; sin embargo, se observaron ocasionalmente reacciones de reversién
hasta cuatro afios después de concluir 1a terapia. Otros estudios han encontrado que
las reacciones son relativamente poco frecuentes; por ejemplo, Ramesh et al. han
informado que s6lo 10,4% de 855 casos multibacilares tratados con TMM pre-
sentaron ENL o reacciones de reversién. No obstante, se dispone de pocos deta-
lles acerca de este estudio y no estd claro si esta poblacién y los casos de]l ALERT
son comparables en cuanto a la actividad de la enfermedad y otros aspectos.

Resistencia a los medicamentos

Aunque se piensa que estd muy difundida la resistencia primaria a la dapsona, has-
ta el momento los pacientes infectados con M. leprae resistente a la dapsona han
respondido satisfactoriamente a los regimenes de TMM de la OMS.

Se han comunicado pocos casos de resistencia secundaria a la rifampicina entre
pacientes tratados dnicamente con este medicamento o entre casos resistentes a la
dapsona tratados con rifampicina y dapsona. Siempre que se sospeche resistencia
alarifampicina, es preciso enviar a los pacientes a servicios de nivel superior para
una investigacion completa, que incluya pruebas de sensibilidad a los medica-
mentos en el modelo de la almohadilla plantar del ratén. El régimen de la OMS
debe ser sustituido por un régimen apropiado de TMM que incorpore otros medi-
camentos antileprosos (véase la seccién 4.3.1).

No se han comunicado casos confirmados de resistencia a la clofazimina.

Han sido raras las recidivas después del tratamiento con los regimenes de TMM
de la OMS. Entre los pacientes estudiados después de las recidivas (incluidos los
infectados con M. leprae resistente a la dapsona), no se han detectado nuevos ca-
sos de resistencia usando las pruebas de sensibilidad a los medicamentos en rato-
nes. Ademds, la repeticion del tratamiento con el régimen de TMM de 1a OMS ha
sido eficaz en todos los casos. )

Persistencia de Mycobacterium leprae

Los datos obtenidos en los ensayos clinicos organizados por el THEMYC (véase
la pdgina 3) en Bamako, Mali, y Chingleput, India, indican que cantidades pequefias
de M. leprae sensible a los medicamentos a menudo persisten en pacientes trata-
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dos con el régimen de TMM de la OMS para la lepra multibacilar (35). No obs-
tante, el éxito logrado hasta ¢l momento con este régimen sefiala que la persisten-
cia de M. leprae no es una causa frecuente de recidivas cuando se completa el tra-
tamiento.

Inmunoterapia

Se esta realizando una serie de estudios sobre la inmunoterapia, pero, hasta el mo-
mento, los datos disponibles son insuficientes para determinar la trascendencia de
la inmunoterapia en el tratamiento de la lepra. De todos modos, no es probable que
la inmunoterapia desempeiie una funcién importante en los programas de lucha an-
tileprosa.

Reacciones leprosas

Los corticosteroides, la clofazimina y la talidomida siguen siendo los pilares del
tratamiento de las reacciones y no hay por el momento otras alternativas promi-
sorias. Se ha propuesto el empleo de regimenes normalizados con prednisolona para
el tratamiento de las reacciones de reversion y las neuritis en las condiciones en-
contradas sobre ¢l terreno (36), los cuales contribuirfan a prevenir discapacidades
entre los pacientes leprosos hasta que se encuentren mejores medicamentos con-
tra las reacciones u otros tratamientos.

Medicamentos antileprosos actualmente
disponibles

Desde 1981, se han obtenido varios medicamentos con gran actividad bactericida,
pero s6lo se cuenta con una cantidad limitada de informacién adicional sobre los
cinco medicamentos considerados para ser incluidos en el TMM en ese afio: la dap-
sona, la clofazimina, la rifampicina, la ectionamida y la protionamida.

Dapsona

La dapsona es poco costosa y relativamente no toxica en las dosis utilizadas, si
bien se han comunicado casos ocasionales de reacciones de hipersensibilidad re-
tardada y, con menos frecuencia, agranulocitosis. Las anemias hemoliticas leves
son comunes después del tratamiento con el medicamento, pero son raras las ane-
mias hemoliticas graves excepto en pacientes con deficiencia grave de glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa. Administrada en una dosis de 100 mg diarios, la dapsona
es débilmente bactericida contra M. leprae. Esa dosis produce concentraciones sé-
ricas maximas que superan por un factor de alrededor de 500 la concentracion in-
hibitoria minima (CIM) de dapsona contra M. leprae. Esas concentraciones ele-
vadas del medicamento también inhiben la multiplicacién de mutantes de M. leprae
con grados bajos o hasta moderados de resistencia a la dapsona. Se debe usar des-
de el comienzo la dosis mdxima de medicamento y no reducirla durante las reac-
ciones leprosas.

Rifampicina

La rifampicina es costosa, pero aun una sola dosis mensual de 600 mg tiene una
gran accién bactericida contra M. leprae y resulta casi tan eficaz para los propé-
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sitos del tratamiento como la rifampicina en dosis diarias. La toxicidad de la ri-
fampicina es relativamente baja y se relaciona con el tamafio de las dosis y el in-
tervalo entre éstas. La dosis estdndar de 600 mg mensuales ha resultado relativa-
mente no tdxica, si bien se han comunicado casos ocasionales de insuficiencia renal,
trombocitopenia, sindrome similar a la influenza y hepatitis. Los efectos de la ri-
fampicina sobre el metabolismo de otros medicamentos, como la dapsona, los cor-
ticosteroides y los anticonceptivos orales, no representan un problema cuando se
la administra en dosis mensuales. Se ha preparado una serie de derivados de la ri-
fampicina, como la rifabutina (37), que también son sumamente bactericidas con-
tra M. leprae y tienen una semivida mds prolongada que el medicamento original.
Sin embargo, no hay pruebas de que estos derivados serian mds eficaces para el
tratamiento de la lepra, y su costo es més elevado.

Clofazimina

La clofazimina virtualmente no es toxica en la dosis empleada en el régimen de
TMM para la lepra multibacilar. La pigmentacién de la piel, en particular en las
lesiones cutdneas, es frecuente, pero desaparece por completo una vez interrum-
pido el tratamiento. Las dosis mas altas de clofazimina, a veces usadas para com-
batir las reacciones leprosas, pueden en ocasiones producir efectos colaterales di-
gestivos graves. Un estudio reciente (38) encontré que, cuando se administraba el
medicamento en una dosis de 1200 mg una vez al mes, los resultados eran simila-
res a los obtenidos con el régimen estdndar de TMM (300 mg una vez al mes mas
50 mg diarios). Si bien sélo se incluy6 a pocos pacientes, los resultados de los es-
tudios sobre la actividad de M. leprae en el modelo de la almohadilla plantar del
raton fueron muy semejantes en los dos grupos. Esto indica que se podria reducir
la dosis total de clofazimina y eliminar la necesidad de la autoadministracién del
medicamento.

Tioamidas (etionamida y protionamida)

Las dos preparaciones disponibles de etionamida y protionamida son similares en
cuanto a actividad, dosis y toxicidad. Tienen una actividad bactericida intermedia
entre la de la dapsona y la de la rifampicina, pero son més costosas que la dapso-
na. Con frecuencia son hepatotdxicas; a causa de su toxicidad, el Comité de Ex-
pertos de la OMS en Lepra recomend6 en su sexta reunion que la etionamida y la
protionamida no sustituyeran a la clofazimina en ¢l régimen de TMM para la le-
pra multibacilar «a menos de ser absolutamente necesario» (4). La toxicidad de la
protionamida ha sido confirmada recientemente en un estudio en el cual 694 pa-
cientes multibacilares fueron tratados durante seis meses con una combinacién de
dapsona, protionamida y rifampicina. Alrededor de la mitad de los pacientes reci-
bieron también isoniazida. Independientemente de la inclusién de la isoniazida, se
observaron efectos hepatotéxicos en 10% de los pacientes, que fueron lo sufi-
cientemente graves para justificar la interrupcién del tratamiento (39).

Fluoroquinolonas

Si bien se ha obtenido una gran cantidad de fluoroquinolonas, algunas, como la ci-
profloxacina, no tienen actividad contra M. leprae; entre las fluoroquinolonas con
actividad contra el bacilo, la ofloxacina ha despertado mas interés. Como todas las
fluoroquinolonas, la ofloxacina trastorna la replicacién del ADN bacteriano inhi-
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biendo la subunidad A de la enzima girasa del ADN. Fue usada en un ensayo cli-
nico por Jiy Grosset en una dosis de 400 mg diarios (40). Una sola dosis tenfa cier-
ta actividad bactericida, aunque menor que la de una dosis tinica de rifampicina,
y 22 dosis aniquilaban al 99,99% de los bacilos M. leprae viables. La ofloxacina
se absorbe bien, alcanza una concentracién sérica maxima de 2.9 pg/ml después
de dos horas y tiene una semivida de 7 horas. La mayor parte de la dosis se excreta
sin modificar en la orina. Los efectos colaterales incluyen nduseas, diarrea y otros
trastornos digestivos, y una serie de trastornos del sistema nervioso central como
insomnio, dolor de cabeza, mareos, nerviosismo y alucinaciones. No son frecuen-
tes los problemas graves y, por lo general, no requieren interrumpir la adminis-
tracién del medicamento.

Minociclina

La minociclina es el inico integrante del grupo antibidtico de las tetraciclinas que
tiene una considerable actividad bactericida contra M. leprae, tal vez por sus pro-
piedades lipofilicas, que le permiten atravesar las paredes celulares (47). La dosis
estiandar es de 100 mg diarios, que producen una concentracién sérica maxima que
supera por un factor de 10 a 20 la CIM de la minociclina contra M. leprae. Su ac-
tividad bactericida contra M. leprae es mayor que la de la claritromicina, pero muy
inferior a la de la rifampicina (42). Se comprobd que es clinicamente muy eficaz
cuando se administr6 como monoterapia a ocho pacientes con lepra lepromatosa,
si bien fueron necesarios dos meses de tratamiento antes de que todos los pacien-
tes tuvieran resultados negativos en cuanto a M. leprae, determinados en el mo-
delo de la almohadilla plantar del ratén (43).

Como las otras tetraciclinas, la minociclina inhibe la sintesis proteinica mediante
una unién reversible en la subunidad ribosémica 308, con lo cual bloquea la unién
de aminoacil-ARN transferente al complejo de ARN mensajero ribosémico. Se ab-
sorbe bien y tiene una semivida de 11 a 23 horas. Los efectos colaterales incluyen
manchas de los dientes en los lactantes y los nifios, pigmentacién ocasional de la
piel y las mucosas, diversos sintomas digestivos y trastornos del sistema nervioso
central, como mareos e inestabilidad. La minociclina se usa comtinmente para el
tratamiento prolongado del acné, lo cual indica que en general es bien tolerada.

Macrdélidos

Varios integrantes de este grupo, incluida la eritromicina, han sido evaluados como
medicamentos antileprosos, pero s6lo la claritromicina parece promisoria en estos
momentos. Los estudios efectuados en el modelo de la almohadilla plantar del ra-
ton han demostrado la potente actividad bactericida de la claritromicina, pero este
medicamento es sin duda menos bactericida que la rifampicina (47). Cuando se
administré claritromicina en una dosis de 500 mg diarios a pacientes con lepra le-
promatosa, 99% de los bacilos fueron aniquilados en un lapso de 28 dfas, y 99,9%,
en 56 dias (44).

La claritromicina se absorbe facilmente en el tubo digestivo y se convierte en su
metabolito activo, 14-hidroxi-claritromicina. Una sola dosis de 500 mg produce
una concentracién sérica mdxima de 1,0 ug/mlen 1 a 4 horas, que posteriormen-
te disminuye, con una semivida de 6 a 7 horas. Alrededor de 38% de la dosis es
excretada en la orina y 40% en las heces. Las concentraciones tisulares son mds
altas que las séricas.
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La claritromicina inhibe la sintesis proteinica bacteriana uniéndose a la subunidad
ribosémica 508, con lo cual impide la elongacién de la cadena proteinica. Es re-
lativamente poco téxica. Los problemas mds comunes son irritacién del tubo di-
gestivo, nduseas, vomitos y diarrea, pero en general no requieren interrumpir la
administracion del medicamento.

Otros medicamentos

Con la posibie excepcion del 4cido fusidico (45), los otros medicamentos dispo-
nibles o que estdn en estudio con actividad conocida contra M. leprae son mucho
menos potentes que los mencionados antes o tienen una accién puramente bacte-
riostatica. Incluyen la amoxicilina mas el 4cido clavulinico, la bromidoprima, la
ticacetazona y la deoxifructoserotonina. Dada la gran cantidad de medicamentos
antileprosos mas potentes disponibles que podrian usarse en los regimenes de TMM
para abreviar mds la duracion del tratamiento, no hay justificacién para emplear
ninguno de estos otros medicamentos.

Regimenes quimioterapéuticos
recomendados

Lepra multibacilar

El régimen de TMM de la OMS para la lepra multibacilar ha tenido mucho éxito
y ha sido ampliamente aplicado segun se recomend6. La mayoria de los datos so-
bre los efectos de un tratamiento limitado a 24 meses (en lugar de continuar has-
ta que sean negativos los frotis cuténeos) son favorables. Por consiguiente, €l Gru-
po de Estudio recomend6 que todos los pacientes multibacilares recibieran el
régimen estdndar de la OMS durante 24 meses, ya que consideré que esa modifi-
cacién era inocua e incrementaria el empleo del régimen en las condiciones del te-
Ireno.

El Grupo de Estudio también recomendé que no se modificaran la composicidn ni
las dosis de los medicamentos, ni el "ritmo"” (es decir, la frecuencia y las caracte-
risticas) del tratamiento. Si bien los diversos medicamentos bactericidas nuevos
actualmente disponibles pueden cambiar esta situacién en el futuro, el Grupo de
Estudio sefial6é que seria preciso efectuar ensayos clinicos antes de que se pudie-
ran emplear esos medicamentos en los regimenes de TMM.

Para los adultos, el régimen estdndar recomendado para la lepra multibacilar es:

— rifampicina: 600 mg una vez al mes, supervisada;

— dapsona: 100 mg diarios, autoadministrada;

— clofazimina: 300 mg una vez al mes, supervisada, y
50 mg diarios, autoadministrada.

Duracion: 24 meses.

El régimen anterior es adecuado para el tratamiento de todas las categorias de pa-
cientes multibacilares, excepto los mencionados en la seccién 4.3. Los casos de
recidivas deben ser confirmados en un centro para el envio de pacientes y serd ne-
cesario volver a tratar a los pacientes con el ‘mismo régimen, ya que no es proba-
ble que se produzca resistencia a los medicamentos.

11
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Lepra paucibacilar

El régimen de seis meses de TMM de la OMS para la lepra paucibacilar ha dade
excelentes resultados siempre que ha sido usado en forma apropiada y no hay prue-
bas convincentes de que deba ser extendido mds alld de seis meses. En conse-
cuencia, el Grupo de Estudio recomendd que se mantuviera el régimen sin modi-
ficaciones en la duracién o el ritmo del tratamiento, o en la composicién o dosis
de los medicamentos.

El régimen estdndar recomendado para la lepra paucibacilar en los adultos es:

— rifampicina: 600 mg una vez al mes, supervisada;
— dapsona: 100 mg diarios, autoadministrada.

Duracién: 6 meses.

Sialgunos de los pacientes sufrieran recidivas, deben ser tratados nuevamente con
el mismo régimen, siempre y cuando su enfermedad siga siendo paucibacilar. No
obstante, cuando se diagnostica lepra multibacilar en el momento de la recidiva,
el tratamiento debe ser de acuerdo con el régimen recomendado para esta enfer-
medad.

Regimenes alternativos de TMM

La disponibilidad de potentes medicamentos nuevos hace posible formular regi-
menes opcionales que se empleardn cuando no sea posible o aconsejable utilizar
los regimenes estdndares de TMM descritos anteriormente.

Resistencia a la rifampicina o toxicidad de ésta

Los pacientes multibacilares afectados por recidivas y en quienes se ha compro-
bado la infeccién con M. leprae resistente a la rifampicina (mediante las pruebas
en la almohadilla plantar del ratén) y aquellos en quienes la rifampicina produce
efectos téxicos, necesitan ser tratados con otro régimen. Sobre 1a base de la infor-
macién disponible, el Grupo de Estudio recomendd para los adultos el régimen si-
guiente:

— administracién diaria de 50 mg de clofazimina, junto con dos de los siguien-
tes medicamentos: 400 mg de ofloxacina, 100 mg de minociclina o 500 mg de
claritromicina, durante seis meses;

— administracion diaria de 50 mg de clofazimina, junto con 100 mg de minoci-
clina o 400 mg de ofloxacina, durante 18 meses mads.

Este régimen debe ser administrado bajo supervision directa en un centro para el
envio de pacientes.

Toxicidad grave de la dapsona

Si la dapsona produce efectos téxicos en algin paciente (paucibacilar o multiba-
cilar), es preciso interrumpir la administracion de este medicamento de inmedia-
to. No se requiere ninguna otra modificacién del régimen en los pacientes con en-
fermedad multibacilar. En el régimen de seis meses para la enfermedad
paucibacilar, la dapsona puede ser sustituida por clofazimina en la dosis emplea-
da en el régimen estandar de TMM para la enfermedad multibacilar.
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Es preciso esforzarse por persuadir a los pacientes multibacilares a aceptar el tra-
tamiento con clofazimina. Cuando este medicamento es totalmente inaceptable a
causa de la pigmentacion de la piel, los datos disponibles indican que puede ser
sustituido por ofloxacina, 400 mg diarios, o minociclina, 100 mg diarios, en el ré-
gimen estdndar de TMM. Como es limitada la informacién disponible, estos me-
dicamentos deben ser administrados sélo bajo supervisién en un centro para el en-
vio de pacientes. En vista de la grave hepatoxicidad de la etionamida y la
protionamida, el Grupo de Estudio considerd que ya no se deben recomendar es-
tos medicamentos como sustitutos de la clofazimina.

Aspectos operativos

No se ha modificado la estrategia actual de la lucha antileprosa, basada en la de-
teccién temprana y una quimioterapia eficaz para interrumpir la cadena de trans-
mision de la enfermedad en la comunidad y para evitar discapacidades. Dada la
eficacia de los regimenes estdndares de TMM de la OMS para la lepra paucibaci-
lar y multibacilar y teniendo en cuenta la meta de la OMS de eliminacién de 1a le-
pra como problema de salud publica para el afio 2000, son cada vez més impor-
tantes los programas de lucha antileprosa de gran calidad.

Clasificacién

El sistema actual para clasificar a los pacientes como paucibacilares o multibaci-
lares sobre la base de frotis cutdneos ha resultado satisfactorio. En este sistema, se
considera que los pacientes con frotis negativos en todos los sitios tienen lepra pau-
cibacilar, mientras que quienes presentan frotis positivos en cualquier sitio sufren
la enfermedad multibacilar. Por consiguiente, el Grupo de Estudio recomendé con-
tinuar con este sistema. No obstante, casi siempre es posible distinguir clinicamente
la lepra multibacilar y la paucibacilar y pueden ser necesarios métodos basados en
una clasificacién clinica cuando no se cuenta con instalaciones confiables para el
examen bacterioldgico de los frotis cutdneos. Cuando la clasificacion es dudosa,
el paciente debe ser tratado como si tuviera la enfermedad multibacilar.

Instalaciones de laboratorio

Laboratorios para examenes bacteriologicos

Un servicio para el examen bacteriolégico de frotis cutdneos no es un requisito pre-
vio para la iniciacién de un programa de TMM. Sin embargo, con la difusién del
TMM, muchos programas de lucha antileprosa han establecido o mejorado sus ser-
vicios para examinar frotis cutdneos. Esos servicios deben ser vigilados con regu-
laridad por laboratorios de referencia, con el fin de asegurar que sean de alia cali-
dad. Serd necesario proveer equipo adecuado de laboratorio y capacitacion en los
paises donde no existan esos servicios.

En vista de la creciente prevalencia de la infeccién por ¢l virus de la inmunodefi-
ciencia humana y de la hepatitis B en muchos paises donde la lepra sigue siendo
endémica, el nimero de sitios para los frotis sanguineos y la frecuencia de reco-
leccién de frotis deben limitarse al minimo necesario para prop6sitos de diagnds-
tico. Para prevenir la infecci6n cruzada, los técnicos deben evitar causar lesiones
cuando toman los frotis (46).

13
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Laboratorios de referencia para investigaciones en la almohadilla plantar
del raton

Las investigaciones ordinarias para determinar la sensibilidad a los medicamen-
tos en el modelo de la almohadilla plantar del ratén en general no son utiles para
los programas de lucha antileprosa, a menos que el paciente forme parte de un es-
tudio especial.

Otras instalaciones de laboratorio

Siempre que sea posible, se usardn las instalaciones de laboratorio de los servicios
de atencidn primaria de salud para los exdmenes ordinarios de deteccién de con-
traindicaciones del TMM vy para evaluar cualquier caso de toxicidad de los medi-
camentos que se presente.

Nuevo tratamiento de casos multibacilares tratados antes sélo
con dapsona

Las recidivas de pacientes multibacilares previamente tratados sélo con dapsona
contindan siendo una fuente importante de casos nuevos en muchos programas de
lucha antileprosa (47-49). El nuevo tratamiento de esos pacientes con el régimen
estandar de TMM de 1a OMS para la lepra multibacilar probablemente prevendria
casi todas esas recidivas. Por consiguiente, ¢l Grupo de Estudio recomendé que,
cuando los recursos lo permitieran, los pacientes multibacilares tratados antes con
monoterapia con dapsona que presentaran frotis negativos debfan recibir durante
dos afios el régimen estdndar de TMM de 1a OMS para la lepra multibacilar, siem-
pre que esta actividad no impidiera administrar el tratamiento a los casos recién
diagnosticados.

Distribucion de medicamentos

Los regimenes recomendados requieren que las dosis mensuales de rifampicina y
clofazimina para los pacientes multibacilares y de rifampicina sola para los pa-
cientes paucibacilares sean administradas bajo supervisién directa: un agente de
salud debe estar presente cuando el paciente ingiere el medicamento. Se debe ini-
ciar de inmediato un régimen de TMM apropiado en todos los casos registrados y
recién diagnosticados. Como los regimenes de TMM de la OMS son «consisten-
tes» (es decir, su eficacia no es deteriorada por pequefias modificaciones y su apli-
cacién requiere muy poca infraestructura), es posible idear nuevos sistemas de su-
ministro del tratamiento fuera de la red convencional de servicios médicos en los
paises donde son limitados los servicios de atencién primaria de salud y dificiles
las comunicaciones. Si no es posible la supervision mensual normal por un agen-
te de salud, es preciso encontrar a una persona responsable, como el jefe o el maes-
tro de la aldea, para que supervise la ingestién mensual de los medicamentos. La
continuidad, la regularidad y la administracién completa de la quimioterapia con-
tindan siendo las claves del éxito de los regimenes de TMM.

Para ser eficaz, el tratamiento debe ser suministrado con regularidad. Los pacien-
tes multibacilares deben recibir 24 dosis mensuales de terapia combinada en 36
meses, y los pacientes paucibacilares, seis dosis mensuales en nueve meses. Si al-
guno de los pacientes abandonara antes de completar el tratamiento, debe ser re-
evaluado cuando se lo recupera, con ¢l fin de determinar si se requiere un mayor
tratamiento.

Es necesario un sistema eficiente para identificar a los pacientes que abandonan
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el tratamiento, que incluya las visitas domiciliarias a los pacientes. Los pacientes
con lepra deben tener acceso al hospital més cercano, ya sea general o especiali-
zado, para el tratamiento de complicaciones y efectos colaterales de los medica-
mentos. También es preciso que sean observados periddicamente para detectar
efectos colaterales y deben ser examinados por un médico a determinados inter-
valos.

Tratamiento de las reacciones y prevencién de deformidades

Para prevenir las deformidades, es necesario diagnosticar y tratar tempranamente
las reacciones. Esto es parte vital de todo programa de lucha antileprosa, ya que
el cumplimiento por parte de los pacientes a menudo dependerd del tratamiento
adecuado de las reacciones.

Por lo general el diagndstico de las reacciones es relativamente sencillo, pero en
ocasiones puede ser dificil diferenciar una reaccion leprosa de reversién (del tipo
I) de una recidiva en pacientes que han completado el tratamiento. Existen pautas
(50) para ayudar al personal del programa en este aspecto, y es preciso contar con
un servicio para el envio de pacientes que evalde los casos problematicos.

Las reacciones de reversién y el eritema nudoso leproso (ENL) pueden ser trata-
dos usando corticosteroides o, en ciertos casos, clofazimina. No obstante, para los
pacientes con ENL grave la talidomida es el medicamento mads eficaz. Los corti-
costeroides y la clofazimina se consiguen con facilidad y se debe disponer de ta-
lidomida en los centros de envio de pacientes. Es preciso proporcionar pautas de-
talladas para su empleo durante la capacitacién y en los manuales para el trabajo
sobre ¢] terreno. Sin embargo, hay que sefialar que, a causa de sus efectos terato-
génicos, nunca se debe dar talidomida a las mujeres en edad fecunda. Todos los
pacientes tendran que ser informados acerca de los efectos colaterales del medi-
camento, que se administrard sélo bajo estrecha supervisién en el centro para el
envio de pacientes mds cercano. No se usara talidomida cuando no se puedan ase-
gurar la supervision y el empleo apropiado del medicamento.

Los ensayos clinicos han demostrado que, en general, los pacientes con reaccio-
nes o neuritis pueden ser tratados con éxito usando tratamientos estandares con cor-
ticosteroides. El Grupo de Estudio observ que esos tratamientos estandares (36)
han sido usados sin riesgos por agentes de salud adecuadamente adiestrados, aun
en condiciones muy dificiles sobre el terreno, y recomendo por lo tanto su empleo.
Sobre la base de la experiencia con la tuberculosis, el Grupo de Estudio conside-
6 que, cuando se iniciaba el tratamiento con corticosteroides después de que el
paciente habfa completado el TMM, podria existir cierto riesgo de recidivas en los
pacientes multibacilares. En consecuencia, recomendo que, siempre que sea po-
sible, se administren 50 mg diarios de clofazimina como medida profildctica cuan-
do se prevé que la duracién de la terapia con esteroides superard los cuatro me-
ses, y que se contintde con la clofazimina hasta que se complete el tratamiento con
esteroides. Sin embargo, no se debe reingresar a estos pacientes en el registro de
casos.

El Grupo de Estudio también recomendé que todos los pacientes con lepra reci-
bieran atencién para la iridociclitis, la lagoftalmia y otros problemas oculares, y
que tuvieran acceso a servicios oftalmoldgicos especializados. También se re-
quieren atencién y asesoramiento acerca de medidas para prevenir lesiones en las
manos y los pies insensibles.
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Seguimiento una vez completado el tratamiento

Como se ha comprobado que es insignificante el riesgo de recidivas después de
completar los regimenes de TMM de la OMS, ya no es necesario continuar la vi-
gilancia anual ordinaria de los pacientes. En lugar de esto, el Grupo de Estudio re-
comendo que, en el momento de darlos de alta, se instruya a los pacientes para que
reconozcan los signos iniciales de posibles recidivas o reacciones y se presenten
de inmediato para el tratamiento.

Por su parte, los servicios de salud deben velar por que los agentes de salud co-
nozcan las posibilidades de que se produzcan reacciones y recidivas después de
completar el TMM. También deben ser capaces de diagnosticar y tratar estos tras-
tornos y enviar a los pacientes a otros servicios cuando sea necesario.

Educacion sanitaria y atencion médica

La aceptacién del TMM por los profesionales de salud y los pacientes ha sido en
general excelente, al igual que la participacién de Ia comunidad. No obstante, para
aplicar con éxito los regimenes de TMM, es preciso establecer o mantener un buen
programa de educacién sanitaria usando todos los recursos disponibles, incluidos
los medios de informacién.

Antes de iniciar el TMM, hay que informar a los pacientes acerca de los posibles
efectos colaterales del tratamiento que recibirdn, la posibilidad de que se produz-
can reacciones leprosas o discapacidades y qué deberdn hacer cuando se presen-
ten esos problemas. También se debe hacer conocer a los pacientes las conse-
cuencias de interrumpir el TMM. Esta informacién es esencial para lograr que los
pacientes cooperen con los agentes de salud. Durante todo el tratamiento, es pre-
ciso instruir a los pacientes sobre cémo cuidar las manos, pies y ojos insensibles.

Contactos de los pacientes en el hogar

Las personas que estdn en contacto con pacientes con lepra en el hogar corren un
riesgo considerable de contraer la enfermedad. Por consiguiente, es preciso exa-
minar a los contactos de los casos recién diagnosticados para detectar indicios de
lepra. Se les debe asesorar entonces acerca de los signos iniciales de la enferme-
dad y decirles que regresen si se produce alguna lesién cutdnea, motriz, sensorial
o de otro tipo. No se recomienda la quimioprofilaxis con rifampicina u otros me-
dicamentos antileprosos para las personas que estan en contacto con los pacientes
en los programas de lucha antileprosa.

Capacitacion

Debido a la introduccién del TMM, es necesario adiestrar a todas las categorias
de personal, en especial a quienes trabajan en el sistema de atencién primaria de
salud. La capacitacién debe ser planificada y organizada de tal modo que cada ca-
tegoria de personal pueda realizar ciertas tareas en forma competente en el con-
texto global del programa. La capacitacién adecuada de todo el personal adminis-
trativo que interviene en el programa es fundamental. La OMS dispone de varios
mdédulos para la capacitacién de administradores de los programas de lucha anti-
leprosa.' También hay que fomentar la capacitacién de los estudiantes de medici-

' Se pueden solicitar esos modulos a Lucha contra Lepra, Division de Lucha contra las En-
fermedades Tropicales, Organizaciéon Mundial de la Salud, 1211 Ginebra 27, Suiza.



na y la organizacién de cursos de actualizacién destinados a los médicos en rela-
cién con el TMM para la lepra.

Es preciso preparar un manual practico para orientar a todo el personal que parti-
cipa en el programa. El manual debe dar, en lenguaje sencillo, instrucciones deta-
lladas en cuanto a las combinaciones de medicamentos, 1a administracion del tra-
tamiento y los posibles efectos colaterales que pueden presentarse. Se debe indicar
con precision el procedimiento para el envio de pacientes a otros servicios y las
medidas apropiadas que se iniciardn. El manual tendrd que ser actualizado cuan-
do sea necesario.

5.10 Medicamentos y abastecimiento

La disponibilidad de un abastecimiento ininterrumpido de medicamentos es el re-
quisito mds importante para un programa de TMM.

Los medicamentos para los regimenes de TMM deben ser ordenados por lo me-
nos con seis meses de antelacion para asegurar que se obtienen a tiempo las can-
tidades necesarias. Esto implica que cada programa de lucha antileprosa debe te-
ner un plan de largo alcance en relacién con sus necesidades de medicamentos.
Ademas, cada programa tratard de conservar existencias de reserva que abarquen
por lo menos una provisién de medicamentos para seis meses, con el fin de pre-
venir la interrupcién del TMM en el caso de que se demorara el abastecimiento de
medicamentos.

Como existen productos deficientes en el mercado mundial, habra que asegurarse
de que los medicamentos adquiridos por el programa sean de calidad adecuada. Se
deben almacenar apropiadamente todos los medicamentos para evitar el deterioro
y administrar las existencias de tal modo que se utilicen los medicamentos antes
de su fecha de caducidad. Siempre que sea posible, se usaran envases de tipo blis-
ter que contengan la cantidad de tabletas necesarias para un mes, ya que son con-
venientes para los agentes de salud y pueden contribuir al cumplimiento del trata-
miento por el paciente.

5.11 Planificacion y recursos humanos y econémicos

En general, 1a experiencia ha demostrado que, con ciertas modificaciones del pro-
grama, ¢l TMM se puede aplicar sin dificultad dondequiera que se utilice actual-
mente la monoterapia. Los paises que planean aumentar la cobertura del TMM de-
ben primero movilizar los recursos humanos y econdmicos necesarios.

Serdn necesarias una planificacion apropiada y la formulacion precisa de los pro-
yectos, con objetivos intermedios y metas operativas.

512 Vigilancia y evaluacién

Es indispensable un sistema uniforme y apropiado para reunir, registrar y trans-
mitir los datos a los administradores del programa, que ayudard considerablemente
a evaluar los efectos del TMM. Con el fin de vigilar el cumplimiento del trata-
miento, se debe llevar un registro del niimero de pacientes que abandonan éste.

Hay que establecer un sistema de evaluacién cuando se planifica el programa. El
progreso se medird entonces continuamente en relacién con las metas especificas
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de las distintas etapas del programa. Se debe estimular la evaluacién periddica por
equipos independientes.

Tratamiento de pacientes con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) o tuberculosis

La infeccién por el VIH es un problema considerable en muchos paises donde la
lepra es endémica. Hasta el momento, no se ha encontrado que la lepra sea m4s fre-
cuente en esos paises, pero, en ocasiones, se puede encontrar a pacientes que son
positivos parael VIH y tienen también lepra activa. La informacién disponible (57)
indica que la respuesta inicial de esos pacientes al TMM es similar a la de otros pa-
cientes con lepra, y el tratamiento de las reacciones no requiere modificaciones.

En ocasiones habra también pacientes que sufren lepra y tuberculosis, los cuales
necesitan la terapia antituberculosa normal ademds del TMM para la lepra. En la
actualidad, s6lo la rifampicina serd comtn a los dos regimenes y debe ser admi-
nistrada en las dosis requeridas para la tuberculosis.

Tendencias y necesidades de investigacion

Medicamentos bactericidas nuevos

Continda el progreso en todas las areas de investigacidén sobre la lepra, pero en par-
ticular en la quimioterapia. La disponibilidad de tres poderosos medicamentos bac-
tericidas nuevos ha originado considerables investigaciones para definir su funcién
en el tratamiento de esta enfermedad. Ji et al. informaron recientemente los resul-
tados de estudios en la almohadilla plantar del ratén, que revelaron que una sola
dosis combinada de minociclina y claritromicina es sélo ligeramente menos bac-
tericida que la rifampicina, mientras que con el agregado de una sola dosis de oflo-
xacina se obtiene una combinacién similar a la rifampicina en cuanto a actividad.
Esos investigadores sefialaron que esta combinacion de tres medicamentos podria
administrarse una vez al mes para tratar a pacientes multibacilares infectados con
M. leprae resistente a la rifampicina, y que esta misma combinacidn o, tal vez, s6lo
minociclina mds claritromicina, podrian ser administradas junto con la rifampici-
na una vez al mes para tratar a otros pacientes multibacilares (52).

Si bien ahora la necesidad de medicamentos nuevos es menor que en 1981, son ma-
yores las posibilidades de encontrar farmacos nuevos, ya que actualmente se estdn
examinando miles de preparaciones para determinar su actividad antituberculosa y
es probable que algunas de ellas sean eficaces contra M. leprae. Esos medicamen-
tos quizds permitan reducir axin mds la duracién del tratamiento. También serfa muy
util un medicamento para eliminar los bacilos de M. leprae persistentes.

Tratamiento mas breve

En la actualidad, se estd evaluando como tratamiento para la lepra tanto pauci-
bacilar como multibacilar un régimen constituido por 600 mg de rifampicina mas
400 mg de ofloxacina, administradas ambas diariamente durante un mes. Si tiene
éxito, este régimen acortaria notablemente la quimioterapia antileprosa, aunque to-
davia estarfa muy lejos del ideal tedrico del tratamiento con una sola dosis para
esta enfermedad. Supervisar el tratamiento diario durante un mes seria por supuesto
costoso y requeriria mucho trabajo; habrd que buscar soluciones innovadoras para
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esta limitacién del régimen. Cualesquiera que sean los resultados de esos ensayos,
la bisqueda de regimenes cada vez mds cortos sin duda continuard. El Grupo de
Estudio recomendé que se intentara obtener regimenes muy breves, en particular
para la lepra paucibacilar temprana, que es un problema considerable en ciertos
paises.

Terapia supervisada intermitente

El tratamiento supervisado mensualmente, sin recurrir a la autoadministracién de
medicamentos, eliminaria los problemas de cumplimiento del tratamiento obser-
vados en los actuales regimenes de TMM para los casos multibacilares, en los cua-
les sdlo se supervisa la administracion mensual de rifampicina y clofazimina. En la
seccidn 6.1 se sefialan varios posibles regimenes basados en la administracién in-
termitente supervisada de ofloxacina, minociclina, claritromicina y rifampicina.
Como se indico anteriormente (véanse las pdginas 8 y 9) se podrian agregar la ri-
fampicina mas la clofazimina a esa lista, por lo menos para la enfermedad pauci-
bacilar. Sin embargo, es poco probable que esos regimenes tengan repercusiones
importantes en la lucha antileprosa, a menos que sus costos sean aceptables y que
los regimenes sean considerablemente mds breves que el TMM esténdar.

Mejor tratamiento de las reacciones

El mejor método para prevenir las discapacidades es diagnosticar la lepra tan tem-
prano como sea posible usando los métodos ahora disponibles, y luego suministrar
el tratamiento apropiado, incluyendo medicamentos para combatir las reacciones y
la neuritis. Los corticosteroides y la talidomida son medicamentos excelentes para
estos propdsitos, pero pueden tener efectos téxicos graves. En consecuencia, el Gru-
po de Estudio recomend6 que se diera prioridad a la bisqueda de una opcidn acep-
table para estos medicamentos.
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