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RESUMEN:

OBJETIVO: Determinar la eficacia terapéutica del esquema de poligquimioterapia
Norteamericano en comparacion con el esquema de poliquimioterapia de la OMS
para el tratamiento de la Lepra.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé una revision sistematica de la literatura. Se
encontraron en PUBMED/MEDLINE: 3625 articulos, EMBASE: 2701,
COCHRANE/CENTRAL: 47 y ClinicalTrial.gov: 31. Se excluyeron 834 duplicados y
se realiz6 la revision de 5570 titulos y resimenes. Fueron seleccionados para
lectura a texto completo 15 articulos. Se excluyeron 12 articulos por realizar
comparaciones no relacionadas con el esquema del NHDP. Luego de la revision a

texto completo fueron seleccionados 3 estudios para incluir en la revision.

RESULTADOS: La presente revision sistematica no identificé estudios prospectivos
o aleatorizados que compararan a largo plazo el esquema NHDP vs OMS, pero
identifico dos ensayos clinicos que compararon Rifampicina y Dapsona diaria con
Rifampicina dosis mensual con Dapsona dosis diaria para el tratamiento de la Lepra
Multibacilar (para el tiempo de publicacion de estos dos estudios no se habia
introducido aun la Clofazimina en el esquema de tratamiento). El ensayo clinico que
contd con mayor namero de pacientes concluyo que el tratamiento con Rifampicina
diaria puede conducir a una mayor tasa de abandono de tratamiento por los efectos
secundarios y sugiere que es mejor el esquema de Rifampicina con administracion
mensual por tener la misma eficacia con respecto a mejoria clinica, indice bacilar e
indice morfolégico. Se sugiere la realizacion de ensayos clinicos que aborden este
tema de investigacion para poder definir de forma clara cual de los dos esquemas

de tratamiento es superior.
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ABSTRACT:

AIM: To determine the therapeutic efficacy of the North American polychemotherapy
scheme in comparison with the WHO polychemotherapy scheme for the treatment

of leprosy.

MATERIALS AND METHODS: A systematic review of the literature was conducted.
They were found in PUBMED/MEDLINE: 3625 articles, EMBASE: 2701,
COCHRANE/CENTRAL: 47, and ClinicalTrial.gov: 31. 834 duplicates were excluded
and 5570 titles and abstracts were reviewed. Fifteen articles were selected for full-
text reading. Twelve articles were excluded for comparisons not related to the NHDP

scheme. After the full text assay, 3 studies were selected for inclusion in the review.

RESULTS: The present systematic review did not identify any prospective or
randomized studies comparing the NHDP versus WHO scheme in the long term, but
identified two clinical trials comparing Rifampicin and Dapsone daily with Rifampicin
monthly with Dapsone daily for the treatment of Multibacillary Leprosy (by the time
of publication of these two studies, Clofazimine had not yet been introduced into the
treatment schemes). The clinical trial with the largest number of patients concluded
that treatment with Rifampicin daily may lead to a higher rate of treatment
abandonment due to side effects and suggests that the scheme of Rifampicin with
monthly administration is better because it has the same efficacy with respect to
clinical improvement, bacillary index and morphological index. It is suggested to
carry out clinical trials that address this research topic in order to clearly define which

of the two treatment schemes is superior.
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1. INTRODUCCION.

La Lepra es una enfermedad infecciosa granulomatosa crénica causada por
Mycobacterium Leprae y Mycobacterium lepromatosis, micobacterias intracelular
qgue afecta de forma preferente a los macréfagos y las células de Schwann. Su
tropismo conlleva al dafio de los nervios periféricos, la piel y las membranas
mucosas. A pesar del tratamiento con poliquimioterapia la Lepra sigue siendo una
amenaza en los paises en desarrollo, que afecta a las personas en su etapa mas
productiva de la vida, imponiendo asi una importante carga social y financiera (1).
Los datos epidemioldgicos demuestran que, a pesar de importantes avances en el
ambito politico, social y economico de los paises en desarrollo, la Lepra sigue
siendo una enfermedad de preocupacion en muchos paises de Africa, el sudeste de
Asia y de América, con un numero de casos nuevos en el mundo cercano a los
250.000 por afo (2). Aunque la prevalencia mundial de esta enfermedad ha
disminuido considerablemente, la Lepra sigue siendo una enfermedad poco
comprendida, y a menudo, las estadisticas no logran captar la discapacidad
resultante de las formas multibacilares (3). El tratamiento de la Lepra en su forma
paucibacilar se ha realizado con Dapsona y Rifampicina y en la forma multibacilar
con Dapsona, Rifampicina y Clofazimina (4), existiendo en la actualidad dos
esquemas de primera linea, el de la organizacion mundial de la salud (OMS) y el
esquema Norteamericano (5), este ultimo con una dosis diaria de Rifampicina en
comparacion con la dosis mensual supervisada del esquema de la OMS, se
presume que una terapia mas intensiva y con un periodo de duracion mas largo
como en el caso del esquema Norteamericano de poliquimioterapia, podria ser mas
eficaz pero a su vez contener un mayor numero de efectos secundarios (6). El
presenta trabajo de investigacién busca determinar la eficacia del tratamiento de
poliguimioterapia segun el esquema Norteamericano en comparacioén con en el
esquema de la OMS, con lo cual se podra determinar cual de los dos presenta mejor

tasa de curacion, falla terapéutica y efectos secundarios, influyendo de forma



importante en el tratamiento de primera linea en aquellos pacientes diagnosticados
con Lepra.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los registros histéricos evidencian que la Lepra ha sido una enfermedad endémica
mundial de la humanidad por lo menos durante 3000 afios (7). En todo el mundo,
se notifican unos 250.000 nuevos casos de Lepra cada afo, y unos 2 millones de
personas con discapacidades relacionadas con la Lepra (8). Con la implementacion
mundial de la poliquimioterapia de la OMS en la década de 1980, la carga mundial
de la lepra ha disminuido. Sin embargo, la tasa anual de deteccion de nuevos casos
en todo el mundo se ha mantenido casi estatica durante la ultima década, siendo la
India, Brasil e Indonesia los paises que mas contribuyen con nuevos casos. Esto se
ha atribuido a la transmision continua de Mycobacterium Leprae de los casos no
tratados existentes y en parte a los intensivos programas de deteccion de nuevos
casos operativos en areas endémicas (9). Los tres grandes paises endémicos
(India, Brasil e Indonesia) representan el 77% de todos los casos nuevos. Existe un
pico de presentacion de la enfermedad entre los 10 y 20 afios de edad y después
de la pubertad, hay el doble de casos en hombres que en mujeres (10).
Mycobacterium Leprae es descargado de la mucosa nasal de las personas con lepra
lepromatosa no tratada, y se propaga, a través de la mucosa nasal del receptor,
para infectar su piel y sus nervios (11). Los factores de riesgo para la infeccion,
cuando se conoce, incluye el contacto en el hogar con una persona con Lepra, la
evidencia con respecto a VIH, desnutricion y nivel socioeconémico es de baja
calidad (10,12). Las complicaciones de la lepra incluyen dafios nerviosos,
reacciones inmunoldégicas e infiltracion bacilar. Muchas personas tienen dafios en
los nervios periféricos en el momento del diagndstico (13), que van desde el 15% al
55% (10). Alrededor de 15 millones de personas han sido tratadas con la
poliquimioterapia y se estima que se ha impedido en 2 millones de personas el

desarrollo de discapacidad (14). En Colombia la prevalencia de lepra ha disminuido



de forma paulatina al igual que en otras regiones del mundo, sin embargo; llama la
atencion que a pesar del tratamiento con la poliquimioterapia la incidencia de
nuevos casos no ha tenido la misma tendencia, en Colombia la tasa de presentacién
de lepra es menor a 1 en 10.000, ubicando al pais en un periodo de pos eliminacién
(15).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

e Determinar la eficacia terapéutica del esquema de poliquimioterapia
Norteamericano en comparacion con el esquema de poliquimioterapia de la

OMS para el tratamiento de la Lepra.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar una busqueda estructurada de la literatura en las bases de datos
PUBMED/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central, BIREME/LILACS vy
Clinicaltrial.gov.

e Identificar estudios experimentales y observacionales que comparen la
poliguimioterapia en el esquema Norteamericano vs la poliquimioterapia en
el esquema de la OMS para el tratamiento de la lepra.

e Evaluar la calidad de la evidencia de cada uno de los estudios ingresados en
la revision segun el manual de revisiones Cochrane.

e Describir de cada uno de los estudios incluidos en revision las medidas
resultados curacion, falla terapéutica y efectos secundarios.

e Realizar una metaanalisis de los estudios seleccionados.
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4. JUSTIFICACION.

Como se nombro6 anteriormente, la Lepra ha disminuido su prevalencia en todo el
mundo luego de la implementacion del esquema de poliquimioterapia por la OMS,
sin embargo; la aparicion de nuevos casos se ha mantenido constante con un
promedio anual de 250.000 casos alrededor del mundo, lo cual significa que ain es
necesaria la implementacibn de esquemas de tratamiento efectivo para la
erradicacion de la Lepra. El National Hansen’s Disease Programs ha establecido el
esquema Norteamericano para el tratamiento de la Lepra como una opcion
alternativa, el cual se encuentra conformado por los mismos medicamentos que el
esquema de la OMS (Dapsona y Rifampicina en las forma paucibacilar y Dapsona,
Rifampicina y Clofazimina en la forma multibacilar), pero con dosificaciones de
Rifampicina mas frecuentes y con esquemas de tratamiento mas largos, en busca

de mejorar las tasas de curacion de la enfermedad.

En la actualidad, no se ha definido con claridad, si este esquema de tratamiento de
poliqguimioterapia es superior 0 no al implementado por la OMS, por lo cual se
pretende contestar a esta pregunta de investigacion por medio una revision
sistematica, que permitird definir si existe o no, la literatura suficiente para dar
recomendaciones con respecto a los dos esquemas de tratamiento y si es posible

definir cudl es el mas efectivo para los pacientes con Lepra.
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5. MARCO TEORICO.

5.1 EPIDEMIOLOGIA

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada por Mycobacterium Leprae,
también conocido como bacilo de Hansen. La lepra sigue siendo un importante
problema de salud a nivel mundial con aproximadamente 220 000 nuevos casos
diagnosticados anualmente (16). En 2013 la OMS registr6 215.656 nuevos casos y
existen importantes disparidades geograficas: El 72% de los casos notificados en
2013 (155.385/215.656) correspondio al Sudeste Asiatico y cada afio se notifican
mas de 10.000 nuevos casos en la India, el Brasil e Indonesia (17). Los datos indican
gue la prevalencia general de pacientes con Lepra en los paises que todavia
notifican casos es de 0,32 por cada 10.000 habitantes (primer trimestre de 2014),
cifra inferior al objetivo establecido por la OMS en 1991, es decir, menos de 1 caso
por cada 10.000 habitantes. Sin embargo, la prevalencia de la Lepra difiere de una
region a otra: 0,04 por 10.000 habitantes en la region del Pacifico occidental y 0,63
por 10.000 habitantes en el Asia sudoriental (17,18). Entre los afios 1990 y 2000 se
observo una reduccion significativa del nUmero de nuevos casos, debido a la
disminucién en el tiempo del tratamiento con la poliquimioterapia, antes de la
introduccion de esta, el tratamiento con dapsona se prescribia por un periodo
minimo de 4 a 10 afos. La poliquimioterapia revoluciond la duracién del tratamiento
a un periodo corto fijo, lo cual dio lugar a una drastica disminucién en la prevalencia
sin que se produjeran cambios en la deteccion de nuevos casos (19). Con respecto
a la epidemiologia segun variables sociodemograficas, se ha observado que los
casos multibacilares tienen una mayor frecuencia en los hombres que en las
mujeres, pero no se observa esa predileccién segun el sexo en los nifios. A nivel
mundial, alrededor del 35 al 37% de todos los nuevos casos notificados
corresponden a mujeres. En relacion a la edad se observa un patrén bimodal con
picos en la adolescencia y en la edad adulta (19-21). Alrededor del 80% de los

nuevos casos mundiales notificados proceden de la India, el Brasil e Indonesia.



13

Brasil ocupa el segundo lugar en términos de namero absoluto de casos, mientras
gue la India ocupa el primer lugar. Hay variaciones debido a las diferencias en la
prestacion de servicios de salud, en la situacion socioecondmica, la lejania, la

inaccesibilidad y la indigencia (19,22).

5.2 MICROBIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

La lepra es causada por el Mycobacterium Leprae, bacilo pleomorfo, intracelular
obligado, que nunca ha podido ser cultivado in vitro. Este bacilo se reproduce en el
cojinete plantar del raton y en armadillos de nueve bandas. Mide de 0.3-0.5 x 4.0-
7.0 micras y se multiplica lentamente, cada 12 a 14 dias (23). Su temperatura Optima
de crecimiento son los 30 °C, lo que explica su predileccion por las zonas frias del
cuerpo como la piel de los l6bulos auriculares, los pomulos, la nariz, las zonas
acrales, los gluteos, la mucosa nasal, los nervios periféricos y el polo anterior del
ojo. La membrana plasmatica del M. Leprae esta constituida por proteinas,
glicolipido fendlico, arabinoglicanos, peptidoglicanos y acidos micdlicos. Estos
ultimos son los responsables de su acido alcohol resistencia. El lipoarabinomanano
es el principal componente de la pared de la micobacteria (24). Mycobacterium
Leprae muestra tropismo por las células del sistema reticulo-endotelial y sistema
nervioso periférico, en particular las células de Schwann (25). Una vez que el
patdgeno penetra la célula, la replicacion procede lentamente hasta que las células
T reconocen la antigenos micobacterianos y comienza una reaccion inflamatoria
cronica. El desarrollo de la enfermedad, con manifestaciones clinicas, depende del
estado inmunolégico del paciente (26). Los receptores de manosa en la superficie
de los macréfagos son importantes en la fagocitosis, complejos de
histocompatibilidad clase Il HLA también han sido implicados en el tipo de lepra que
desarrollan los pacientes. Los genes HLA-DR2 y HLA-DR3 estan relacionado con
la lepra tuberculoide, mientras que el HLA-DQ1 es mas a menudo encontrado en

pacientes con la forma lepromatosa (27).

5.3 MANIFESTACIONES CLINICAS
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La lepra afecta principalmente al sistema nervioso periférico, la piel y algunos otros
tejidos como el sistema reticulo-endotelial, huesos y articulaciones, membranas
mucosas, los ojos, los testiculos, los musculos y las glandulas suprarrenales (28).
En 1953, durante el congreso de Madrid, se origind la clasificacion basada en cuatro
grupos principales: lepra lepromatosa, lepra tuberculoide, lepra indeterminada vy
lepra limitrofe o dimorfa (29). En 1962 y 1966, Ridley y Jopling propusieron una
nueva clasificaciéon basada no sdélo en las caracteristicas clinicas, sino también
sobre la histopatologia, la carga bacteriana y el grado de respuesta inmune (CMI)
contra M Leprae, que es evaluado por el resultado de la prueba intradérmica de
Mitsuda. Basado en esto, los pacientes se dividen en un espectro de cinco grupos
gue se extiende desde la lepra tuberculoide (TT) con un CMI (polo hiper-érgico)
elevado a través de la linea fronteriza tuberculoide (BT), borderline (BB), borderline
lepromatoso (BL), al lepromatoso poco resistente (anérgico) (28,30,31). En 1982,
la OMS abogé por el uso de dos regimenes diferentes de terapia multi-
medicamentosa para el tratamiento de la lepra. Los pacientes se clasifican como
Paucibacilar si el indice bacteriano (BI) es inferior a 2+ o como Multibacilar si el Bl
es igual o superior a 2+. Bl es un directamente relacionado con la carga bacteriana,
siendo el nimero estimado de todas las bacterias, independientemente de su forma,
presentes en un frotis. Los resultados se expresan en una escala logaritmica: 1+ (al
menos 1 bacilo en cada 100 campos), 2+ (al menos 1 bacilo en cada 10 campos),
3+ (al menos 1 bacilo en cada campo), 4+ (al menos 10 bacilo en cada campo), 5+
(al menos 100 bacilos en cada campo), y 6+ (al menos 1000 bacilos en cada campo)
(28). También segun la OMS la Lepra Paucibacilar se define como hasta 5 lesiones
cutdneas, no mas de un tronco nervioso comprometido y baciloscopia negativa o
Lepra Multibacilar como mas de 5 lesiones cutaneas, mas de un tronco nervioso

comprometido y baciloscopia positiva (24).

Lepra indeterminada:
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Fase inicial de la enfermedad, se observan maculas planas, hipocromicas, mal
definidas, Unicas o mdltiples, se acompafian de perdida de la sensibilidad, alopecia,
anhidrosis, evolucionando hacia la curaciéon o una forma tuberculoide (28).
Lepratuberculoide:

Escasas placas, hipocromicas, con alteracion de la sensibilidad, ubicadas
generalmente en los glateos, extremidades, espalda y cara, también presenta
anhidrosis/hipohidrosis y alopecia. Con un nimero de troncos afectados escasos y
asimétricos, pero el dafio neurolégico es agresivo y rapido. Prueba de Mitsuda
fuertemente positiva con baciloscopia negativa (24,28).

Lepra lepromatosa:

Se caracteriza por compromiso extenso y multisistémico, afecta piel, mucosas,
higado, bazo y testiculos, produce fascias leoninas, piel de color cobrizo, presencia
de madarosis, compromiso de la mucosa nasal con rinorrea sanguinolenta y
perforacion del tabique, las areas anestesiadas sufren de traumatismo frecuentes
gue conllevan a sobreinfeccion, el dafio neurolégico es simétrico y lentamente

progresivo (24,32).

Lepra dimorfa:

Se caracteriza por inestabilidad inmunolégica, las lesiones en piel son numerosas
y pueden ser similares a la lepra tuberculoide o lepromatosa, este tipo de lepra se
divide en tuberculoide, dimorfa difmorfa y lepromatosa (28,33).

Lepra neural puray compromiso oftalmico:

Trastorno sensitivo y motor del nervio periférico sin lesiones cutaneas (34). El ojo

es unos de los 6rganos mas comprometidos por la lepra, siendo causa importante

de ceguera (35).
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Reaccion leprosatipo 1y 2:

La reaccion lepromatosa tipo 1 también llamada reaccién de Jopling tipo I, se
presenta en pacientes con lepra dimorfa, y el 30% de estos pacientes estan en
riesgo de padecerla (24). Surge en pacientes bordeline y no en pacientes polares.
Las lesiones cutaneas existentes se edematizan, se elevan, apareciendo nuevas
maculas, papulas o placas. Las lesiones pueden tomar un color purpura o cobrizo.
Las lesiones nuevas son habitualmente similares a las preexistentes, pero
eventualmente pueden ser numerosas y con caracteristicas morfolégicas poco
definidas (36). Las reacciones de tipo 2 son también conocidas como lepra
lepromatosa en reaccion o reaccion de Jopling tipo Il o eritema nodoso leproso
(ENL). Afecta aproximadamente al 50% de pacientes con LL y al 10% de pacientes
con BL (24). Se presenta en pacientes multibacilares, especialmente de tipo LL, la
inflamacion ocurre en cualquier 6rgano donde esté presente el M. Leprae. Las
lesiones cutaneas estan representadas por nddulos eritematosos o violaceos, de
superficie lisa, siendo habitualmente dolorosos al tacto. Cuando las lesiones son
muy intensas pueden erosionarse y aun ulcerarse drenando material de aspecto

purulento (36).

5.4 DIAGNOSTICO

La lepra se presenta en varias formas: la carga bacteriana es baja en la forma
tuberculoide, mientras que es alta en la forma lepromatosa. Las pruebas seroldgicas
disponibles son sensibles para pacientes con lepra multibacilar, pero con baja
sensibilidad para pacientes con lepra paucibacilar, el diagndstico de la lepra se ha
basado en la evaluacion clinica de la sospecha por las lesiones y el uso de una
prueba de frotis de piel para determinar el indice bacteriolégico (37). El diagnostico

se basa en criterios clinicos, baciloscépicos e histopatologicos:

Criterios clinicos:
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Se debe realizar examen de sensibilidad térmica, al dolor y de sensibilidad
superficial en las lesiones y compararlas con la piel sana. Ademas se debe realizar

la palpacion de los respectivos troncos nerviosos.

Criterios de baciloscopia:

Si el examen clinico es sospechoso de diagnostico de lepra se debe realizar
baciloscopia de la linfa, si el indice bacilar es mayor a 0 se considera multibacilar y
si el indice bacilar es de 0 se considera paucibacilar, una baciloscopia negativa no
descarta el diagnostico de lepra. El indice bacilar consiste en dividir el nimero de

cruces y el numero de muestras tomadas (15).

Tabla 1. Escala logaritmica de Ridley

Negativo Ausencia de bacilos

+ 1 a 10 bacilos/100 campos observados
++ 1 a 10 bacilos/ 10 campos observados
+++ 1 a 10 bacilos/campo observado

++++ 10 a 100 bacilos/campo observado
+++++ 100 a 1000 bacilos/campo observado
++++++ Mas de 1000 bacilos/campo observado

Escala logaritmica de Ridley (38).

Criterio histopatoldgico:

El estAdndar de oro para diagndstico es el estudio histopatolégico. El espécimen
debe tomarse del borde de una lesion tipica si la hubiere, ser ampliay profunda, con
una dimensién recomendada de 10 mm de longitud x 5 mm de ancho y 7 mm de
profundidad (hasta hipodermis) lo que permite una adecuada valoracién de los

nervios. Se buscara una dermatitis de patron nodular inflamatorio, con presencia de
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granulomas no caseificantes, lesion nerviosa y bacilos acido alcohol resistentes,

recordando que pueden estar ausentes en la lepra Paucibacilar (39).

Pruebas cutaneas:

La lepromina es un extracto crudo semiestandarizado de bacilos procedentes de
nddulos lepromatosos, que se utiliza en una prueba cutanea para demostrar la
respuesta inmune celular. Para esto, se inoculan 0.1 ml de lepromina
intradérmicamente y se examina el sitio después de 72 horas (reaccién de
Fernandez) o 3 a 4 semanas después (reaccion de Mitsuda). El diametro de la
induracion producida se mide y califica como sigue: a) sin induracion, negativa; b)
1-2 mm, + (dudosa); 3-5 mm, +; > 5 mm, ++; con ulcera, +++. Una reaccion de
Fernandez positiva indica la presencia de hipersensibilidad retardada a los
antigenos de M. leprae y sugiere infeccion previa. La reaccidn positiva de Mitsuda
puede indicar que la persona ha sido expuesta a los antigenos de M. leprae o que
ha sido capaz de montar respuesta especifica mediada por células contra M. Leprae
(40).

5.5 TRATAMIENTO

La tabla 2 describe los esquemas de tratamiento para Lepra, segun el esquema
Norteamericanoy el de la OMS. En esta clasificacidon es importante la diferenciacion

entre Lepra Paucibacilar Y Lepra Multibacilar (4).

Tabla 2. Esquema de tratamiento USA/NHDP vs OMS.

Medicamento | Esquema OMS
USA/NHDP

Paucibacilar o tuberculoide

Dapsona 100 mg al dia por 12 | 100 mg al dia por 6 meses

meses
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Rifampicina | 600 mg al dia por 12 | 600 mg una vez por mes bajo supervision

meses por 6 meses

Multibacilar o lepromatosa

Dapsona 100 mg al dia por 24 | 100 mg dia por 12 meses

meses

Rifampicina | 600 mg al dia por 24 | 600 mg una vez por mes bajo supervision
meses por 12 meses

Clofazimina |50 mg al dia por 24 | 50 mg al dia mas 300 mg cada mes bajo
meses supervisiéon por 12 meses
Esquema de tratamiento USA/NHDP vs OMS (5)

Dapsona:

La Dapsona es un farmaco bacteriostatico (41) que actia por competencia en la
inhibicion de la enzima dihidrofolato sintetasa y dihidrofolato reductasa, enzimas
clave en la biosintesis del folato para M Leprae. Aunque es bien tolerada, la
Dapsona tiene algunos efectos secundarios bien conocidos como intolerancia
gastrica, anemia hemolitica, metahemoglobinemia, hepatotoxicidad, neuropatia
periférica (axonopatia motora distal), erupciones, sindrome de Dapsona (reaccion
hipersensible de tipo IV con la triada de fiebre, exantema y linfadenopatia) o

agranulocitosis (raro) (42), su forma de administracion esta descrita en la tabla 2

().

Rifampicina:

Su forma de administracion es descrita en la tabla 2. El mecanismo de accion es
bactericida, bloquea la sintesis del ARN de la bacteria y los efectos secundarios que
se han descrito son hepatotoxicidad, insuficiencia renal aguda, trombocitopenia,
hepatitis y sindrome de dificultad respiratoria (disnea, tos y fiebre), sindrome gripal

(escalofrios, escalofrios, fiebre, dolor de cabeza, dolores de huesos vy
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articulaciones), problemas gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea, dolor en el
abdomen (6,42).

Clofazimina:

Es un derivado de la fenacina, tiene un mayor efecto bacteriostatico que bactericida,
interfiere el ADN micobacteriano, ademas tiene una accion antiinflamatoria. Entre
los efectos secundarios destacan: la pigmentacién pardo-naranja en piel,
pigmentacion conjuntival y descamacion ictiosiforme, los cuales desaparecen al
suspender el tratamiento, y, ocasionalmente, enteropatias del intestino delgado no

graves (6).
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6. MARCO METODOLOGICO.

Pregunta de investigacion
¢,Cual es la eficacia terapéutica del esquema de poliquimioterapia Norteamericano

en comparacion con el esquema de poliquimioterapia de la OMS para el tratamiento
de la Lepra?

Disefno del estudio

Revision sistematica de la literatura

Poblacién

Estudios de investigacion observacionales o experimentales que incluyan individuos

con diagnéstico confirmado de lepra paucibacilar o multibacilar.

Intervencién: Esquema Norteamericano de poliquimioterapia (ver cuadro de

variables).

Control: Esquema OMS de poliquimioterapia (ver cuadro de variables)

Resultados: Curacién, falla terapéutica, efectos secundarios.

Tamarfo de la muestra
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No aplica

Criterios de inclusién

Estudios que incluyan pacientes con:

Diagnostico confirmado de Lepra

Tratamiento completo de quimioterapia en cualquiera de los dos esquemas.

Estudios Observacionales y/o experimentales

Criterios de exclusioén

Revisiones de tema, reporte de caso, comparadores diferentes.

Variables del estudio y definicion de variables

Las variables estan clasificadas, definidas y codificadas asi:

Tabla 3. Variables del estudio y definicion de variables.

_ Definicion
Variable _ ] Naturaleza Escala
operativa Categoria
Edad registrada Cuantitativa Discreta
Edad Edad en afios

en los estudios.

Sexo registrado

_ o Nominal
Sexo en cada uno de 1. Masculinos @ Cualitativa _ _
_ _ Dicotomica
los estudios. 2. Femenino
Pacientes con o Nominal
Lepra Cuantitativa

diagnostico 1. Con Lepra Dicotémica



Bases de datos

Curacion

Falla

Terapéutica

Efectos

secundarios

Lepra

paucibacilar

confirmado de

lepra

Bases de datos
utilizadas para
la busqueda de

articulos

Curacién
definida en
cada uno de los
estudios
Falla
terapéutica
definida en
cada uno de los
estudios
Efectos
secundarios
registrados en
los estudios
Maximo hasta 5
lesiones
cutaneas, no
mas de un
tronco nervioso
comprometido
y baciloscopia
negativa. Incide

Bacilar de O

2. Sin Lepra

1. Medline
2. Embase
3. Cochrane
Central
4. Clinical
Trial.gov

1. Curacion
2.Sin

curacion

1. Falla
terapéutica
2. Sin falla

terapéutica

Cualquier
efectos

secundario

1. Con Lepra
paucibacilar
2. Sin lepra

paucibacilar
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o Nominal
Cualitativa .
Policotomica
o Nominal
Cualitativa o
Dicotomica
o Nominal
Cualitativa o
Dicotomica
o Nominal
Cualitativa o
Policotomica
o Nominal
Cualitativa o
Dicotomica



Lepra
Multibacilar

Tratamiento
OMS para lepra

paucibacilar

Tratamiento
Norteamericano
paralepra

paucibacilar

Tratamiento
OMS para lepra
Multibacilar

Mas de 5
lesiones
cutaneas, mas
de un tronco
nervioso
comprometido

y baciloscopia

positiva. Incide

Bacilar mayor a

0
Dapsona 100
mg al dia por 6
meses y
Rifampicina
600 mg una
vez por mes
bajo
supervision
durante 6
meses
Dapsona 100
mg al dia por
12 mesesy
Rifampicina
600 mg al dia
por 12 meses
Dapsona 100
mg al dia por
12 meses,
Rifampicina

600 mg una

1. Con Lepra
Multibacilar
2. Sin lepra
Multibacilar

1. Si
2. No

1. Si
2. No

1. Si
2. No
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o Nominal
Cualitativa o
Dicotomica
o Nominal
Cualitativa o
Dicotdmica
o Nominal
Cualitativa o
Dicotomica
o Nominal
Cualitativa o
Dicotémica



Tratamiento
Norteamericano
paralepra

Multibacilar

Tipo de estudio

Sesgos

vez por mes
bajo
supervision
durante 12
meses y
Clofazimina 50
mg dia mas
300 mg cada
mes por 12
meses
Dapsona 100
mg al dia por
24 meses,
Rifampicina
600 mg al dia
por 24 mesesy
Clofazimina 50
mg al dia por
24 meses
Tipo de estudio
descrito en la
metodologia de
cada
publicacion
Clasificacion de
sesgos en alto,
incierto o bajo
segun el
manual de
revisiones

Cochrane

1. Si
2. No

1.
Observacional
2.

Experimental

1.
Aleatorizacion
2.
Cegamiento
3.

Ocultamiento

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

25

Nominal

Dicotdmica

Nominal

Dicotdmica

Nominal

Policotémica
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4. Otro tipo de

Sesgos

Tiempo de
o seguimiento en _ o )
Seguimiento Tiempo en Cuantitativa Razon
cada uno de los

_ meses Discreta
estudios

PROCEDIMIENTO, RECOLECCION DE LA INFORMACION Y ANALISIS
ESTADISTICO.

Se utilizardn los términos de buasqueda (((((((multidrug therapy) OR
"Dapsone”[Mesh]) OR "Rifampin“[Mesh]) OR "Clofazimine"[Mesh]) OR "United
States"[Mesh]) OR The National Hansen’s Disease Programs) OR "World Health
Organization”[Mesh]) AND ("Leprosy"[Mesh] OR "Leprosy, Multibacillary"[Mesh] OR
"Leprosy, Paucibacillary"[Mesh] OR "Leprosy, Tuberculoid'[Mesh] OR "Leprosy,
Lepromatous"[Mesh] OR "Leprosy, Borderline"[Mesh]) sin restriccion de idioma ni
de fecha. Las bases de datos utilizadas son PUBMED/MEDLINE, EMBASE,
COCHRANE/CENTRAL vy ClinicalTrial.gov. La busqueda sera realizada por dos
revisores independientes. Luego de identificar estudios con los términos de
busqueda se realizara el retiro de duplicados. Se procedera a la lectura de titulos y
resimenes para seleccionar los estudios que seran leidos a texto completo, luego
de leer los estudios seleccionados a texto completo se elegiran los articulos que
ingresan a la revision sistematica. Para la seleccion de los estudios se tendran en
cuenta los criterios de inclusién y exclusion. Si existen diferencias en el ingreso o

seleccién de un estudio un tercer revisor definird esta decision.

ANALISIS ESTADISTICO.
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Se realizar4 un andlisis de cada uno de los estudios por separado, obteniendo en
una matriz de datos las variables definidas, la poblacion total, grupo intervencion,
grupo control y medidas resultados. Se clasificaria el nivel de evidencia de los
estudios segun el SING (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) y se realizara
la medicion de la calidad metodoldgica segun el manual de revisiones Cochrane.
Cada sesgo sera clasificado en bajo riesgo, riesgo incierto y alto riesgo, siendo
representados con color verde, amarillo y rojo respectivamente en el Review
Manager 5.3. Los sesgos a evaluar son: generacion de secuencia aleatoria (sesgo
de seleccidn), ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccion), cegamiento de
participantes y personal (sesgo de desempefo), cegamiento de la evaluacion de
resultados (sesgo de deteccion), datos con resultado incompletos (sesgo de
desercion) de informes selectivos (sesgo de informes). Segun la homogeneidad
clinica de los estudios se procedera con el andlisis de los datos por medio de la
herramienta Review Manager 5.3 para realizar los Forest Plots, definiendo la
heterogeneidad estadistica por medio de la prueba | cuadrado entendiendo que en
general valores menores al 40% se consideran de baja heterogeneidad. Se
calculara la heterogeneidad estadistica de los efectos del tratamiento entre los
estudios utilizando un una prueba estandar Chi? e 12 con el RevMan 5.3. Si existe
heterogeneidad estadistica o en las medicaciones entre los estudios se utiliza
modelos de efectos aleatorios, en caso contrario se utilizara modelo de efectos fijos.
En el caso de variables dicotbmicas segun el tipo de estudios que ingresen en el
metanalisis se utilizara OR, RR o diferencia de riesgos y en las variables de tipo
continuo se utilizara la diferencia de medias o diferencia de medias estandarizadas

dependiendo de la escala de medicion.



28

7. CONSIDERACIONES ETICAS.

La presente investigacion se clasifica de acuerdo con la Declaracion Internacional
de Helsinki, el informe Belmont y la Resolucion Colombiana 008430 de 1993 del
Ministerio De Salud; Titulo I, Articulo 11, como una investigacion sin riesgo, por
tratarse de un estudio basado en datos obtenidos de registros documentales
retrospectivos, en los que no se realiza ningun tipo de intervencion, ni modificacion
en los participantes del estudio, ademas esta investigacion no requiere de la firma

de consentimiento informado.
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8. CRONOGRAMA.

En el presente cronograma de investigacion se establecen las fechas y tiempos
relevantes para la realizacion de la revision sistematica, iniciando con la elaboracién
del anteproyecto en el mes de junio de 2019 y finalizando en el mes de mayo del

afo 2020 con la sustentacion y el informe final.

Tabla 4. Cronograma del proyecto de investigacion.

Descripcion de la

actividad Inicio Final
Elaboracion de
Anteproyecto y
aprobacion por el Mes 12 de 2019 Mes 2 de 2020

comité de Etica e
Investigacion
Recoleccion de datos Mes 4 de 2020 Mes 5 de 2020

Analisis de
Mes 5 de 2020 Mes 9 de 2020
resultados

Redacciény
presentacion de Mes 10 de 2020 Mes 12 de 2020.

informe final
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9. RECURSOS.

En el presente apartado se describen los recursos institucionales y materiales,

también se dan a conocer las fuentes de financiacion.

RECURSOS INSTITUCIONALES:

Universidad Nacional De Colombia. Recurso propios del investigador.
RECURSOS MATERIALES:

Tabla 5. Recursos materiales.

Rubros Justificacion Fuentes Total

Dedicacion 3 horas por .
] Ninguna
Residente semana durante 11 meses ( 0

financiacion
total de 132 horas)

Dedicacion 3 horas por

semana durante 11 meses ( Financiado por

A total de 132 horas, valor Universidad 11.880.000
sesor
. promedio de la hora 90.000 Nacional
tematico
pesos)
Total tiempo dedicado durante 3.000.000

Epidemidlogo
el proyecto 60 horas ( Valor
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promedio de la hora 50.000 Financiacion
pesos) propia
Equipos Un Computador 3.000.000 3.000.000
Software SPSS Version 21 1.000.000
1.000.000
Papeleria (una resma de
Materiales papel, dos lapices, dos 100.000 100.000
esferos, dos borradores, etc)
Material Bases de datos Universidad
L _ _ 3.000.000 3.000.000
bibliografico Nacional y otras obtenidas
Total 21.980.000
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10. RESULTADOS.

Luego de realizar la busqueda sistematica en las bases de datos y con los términos
de busqueda descritos se encontraron en PUBMED/MEDLINE: 3625 articulos,
EMBASE: 2701, COCHRANE/CENTRAL: 47 y ClinicalTrial.gov: 31. Se excluyeron

834 duplicados y se realizo la revision de 5570 titulos y resumenes. Fueron

seleccionados para lectura a texto completo 15 articulos. Se excluyeron 12 articulos

por realizar comparaciones no relacionadas con el esquema del NHDP, las causas

de exclusion se describen en la tabla 6. Luego de la revision a texto completo fueron

seleccionados 3 estudios para incluir en la revision. El flujograma de busqueda

resume la seleccion de los estudios.

Tabla 6. Articulos excluidos en la lectura a texto completo.

(49)

Nombre Afio Causa de exclusion
Oliveira 2012 | Evalla otro régimen de tratamiento: MDT uniforme vs MDT convencional
Desikan Evalla otro régimen de tratamiento: Rifampicina 600 mg mas ofloxacina
(11) 2001 | 400 mg mas minociclina 100 mg (ROM) administrados como dosis Unica vs
el régimen estandar de seis meses de la OMS/MDT/PB.
Evalla otro régimen de tratamiento: Los regimenes de tratamiento incluian
1 afio de MDT de la OMS (un régimen que incluia dapsona, clofazimina y
. rifampicina), afios de
Fajardo(43) | 2009 MDT de la OMS, 1 mes de rifampicina y ofloxacina diarias, y 1 afio de MDT
de la OMS mas un mes inicial de
rifampicina y ofloxacina diaria.

Cruz (44) | 2018 |Evalda otro régimen de tratamiento: MDT uniforme vs MDT convencional
Kroger (45) | 2008 | Evalua otro régimen de tratamiento: MDT uniforme vs MDT convencional
Prasad (46) | 2005 EvaIL!a otro régimen de tratamiento: MDT con Clofazimina para Lepra

Paucibacilar
Penna (47) | 2017 | Evalla otro régimen de tratamiento: MDT uniforme vs MDT convencional
Revision sistematica que compara el tratamiento de la OMS vs cualquier
Lazo (48) | 2020 ; . ;
tratamiento para lepra ( no incluye estudios con esquema NHDP)
De
Carsalade | 1997 |Evalla otro régimen de tratamiento que no incluye el NHDP
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Dasananjali . - : .
asananja 1997 | Evalua otro régimen de tratamiento que no incluye el NHDP
(50)
Christian , _ : .
(51) 1996 | Evalia otro régimen de tratamiento que no incluye el NHDP
Cellona (52) | 2003 | Evalta otro régimen de tratamiento que no incluye el NHDP
Flujograma 1. Busqueda y seleccién de los estudios.
PUBMED /MEDLINE ClinicalTrial.Gowv
:g n=3625 ':n:31=1
2 Embase COCHARANE
& (n=2701) CENTRAL
bt n=47
[ =1
wi
h:f l
Ne—
Duplicadas
JR— Totales con duplicados ) n=834
(n=5404 )
c
i \
w
S
3 Excluidos por no estar
Registros revisados relacionados
{n=5570_) (n=5555)
e
h
articulos revisados en Comparaciones de tto. No
E texto completo compatibles con
E (n=15) investigacién (11)
i revision sistematica (1)
- (n=12)
e
Ty
o}
o
H '
o
= Estudios incluidos para la
revisién
(n=3])
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Tabla 7. Estudios incluidos en la revision sistemaética.
. . Conclusioén
5 ; L . Tiempo de » Medidas
Autor Afio Pais Disefio Tipo de L Intervencion Control Resultados de los
seguimiento resultado
Lepra autores
El régimen del
NHDP para la
lepra MB,
usando 3
medicamentos
durante 2
Recaida: afios e
Definida como incluyendo
. nuevas una dosis
123 pacientes . L
lesiones en la diaria de
fueron MDT no . . »
" piel yun IB Rifampicina
clasificados NHDP:
MDT NHDP: que muestra parece ser
como lepra . 68 . i
o 55 pacientes . frotis cutaneos altamente
multibacilar y o pacientes N .
recibieron o positivos eficaz y puede
L 33 como . recibieron ; .
Multicéntrico L tratamiento con . después de ser superior
. paucibacilar, . o tratamiento i )
Dacso et al (Estados Observacional . Rifampicina, una MDT NHDP: 0 recaidas. para evitar
2011 . . un paciente 15 afios con . . ;
(53) Unidos y otros | y retrospectivo. . Dapsona y . o tratamiento MDT no NHDP: 1 recaida. recaidas en
; fue clasificado o Rifampicina . »
paises) Clofazimina exitoso comparacion
como - . y Dapsona .
. . diaria por 2 afios . (Frotis con los
indeterminado diaria por 2 . ;
para Lepra . negativo), o un regimenes de
y otro L afios para
. Multibacilar. aumento de la la OMS que
paciente Lepra "
o IB de 2+ tras utilizan
como Multibacilar o ) o
. la finalizacion Rifampicina
desconocido. . .
satisfactoria mensual y el
del tratamiento

tratamiento.

por sélo 1 afio
0 mas
recientemente
el régimen de
6 meses. El
NHDP
actualmente
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recomienda la
Rifampicina
diaria como
parte de la
MDT para
todos
pacientes PB
durante 1 afio
y para los
pacientes MB

durante 2
anos.
Clinico: Se observé una mejoria
clinica de moderada a marcada en
el 88% y el 83% de los pacientes
tratados con los regimenes
18 intervencion y control
. respectivamente.
pacientes o . L No se
Indice Bacilar: Las disminuciones
con lepra . presentaron
. o o promedio en el IB (escala de ) )
17 pacientes con | multibacilar Mejoria . i diferencias
o L Ridley) de las manchas cutaneas
lepra multibacilar fueron clinica, indice . con respecto
) fueron 0,7 y 0,6 en pacientes o
fueron tratados tratados bacilar, 3 a mejoria
. B tratados con los regimenes .
. . o 35 pacientes con con evaluacion . » clinica, 1B,
Opromolla Brasil, India y Ensayo clinico . - intervencion y control o
1981 . con lepra 6 meses 450 mg de 1200 mg histopatologica . indice
et al (54) Senegal. aleatorizado o . o o respectivamente. L
multibacilar Rifampicina al de e indice o L morfolégico y
i X . o . Evaluacion histopatolégica:
dia més 50 mg Rifampicina | morfoldgico de ) efectos
. Después de 6 meses de .
de Dapsona al mensual las biopsias de . L secundarios
i i ) tratamiento con el régimen
dia més 50 mg piel. . » entre los dos
intervencion y control, las
de o . grupos de
disminuciones medias de la LIB )
Dapsona al tratamiento.
di fueron de 0,25y 0,38
ia

respectivamente.
indice morfolégico: Después de 6
meses se alcanzo el valor de linea
base (0-1%) en todos los pacientes
tratados con el régimen de control y
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en 15 de un total de 17 pacientes
tratados con el régimen
intervencion. En dos pacientes con
el régimen intervencion en el
periodo pos tratamiento el
promedio de IM fue del 2%. Efectos
secundarios: Eritema nodoso
leproso (ENL) de leve a moderado,
que no requirié la interrupcién del
tratamiento, se notificé durante el
segundo mes en un paciente del
régimen intervencion y en dos
pacientes del régimen control. En
este ensayo no se observaron
sindrome gripal, anuria, anemia
hemolitica, trombocitopenia y shock

anafilactico.

Yawalkar et
al (55)

1982

Brasil, India y

Senegal.

Ensayo clinico

aleatorizado

93 pacientes
con lepra
multibacilar

6 meses

47 pacientes
con lepra
multibacilar
fueron tratados
con
450 mg de
Rifampicina al
dia méas 50 mg
de Dapsona al
dia

46
pacientes
con lepra

multibacilar
fueron
tratados
con
1200 mg
de
Rifampicina
mensual
mas 50 mg
de
Dapsona al

dia

Mejoria
clinica, indice
bacilar,
evaluacion
histopatolégica
e indice
morfol6gico de
las biopsias de
piel.

Clinica: La mejora clinica de
moderada a pronunciada fue
observada en 40 (85%) y 43 (93%)
de los pacientes tratados con
regimenes intervencion y control
respectivamente Sin embargo,
la diferencia no fue
estadisticamente significativa.
indice bacilar: El IB (escala de
Ridley) de
los frotis de piel disminuyeron en
un promedio de 1.3 en el régimen
intervencion
y 1.2 en pacientes tratados con el
régimen control.
Evaluacién histopatolégica:
Después de 6 meses de
tratamiento, la disminucion
promedio de LIB fue practicamente

En vista de la
adecuada
eficacia
terapéutica,
tolerabilidad,
menor costo y
la posibilidad
de recibir
tratamiento
supervisado
mensual se
prefiere el
tratamiento
con
Rifampicina
mensual mas
Dapsona
dosis diaria.
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idéntico en pacientes con
regimenes intervencion y control
respectivamente (0.3 y 0.4).
Efectos secundarios:
Se notificaron efectos adversos en
5 de los 47
pacientes tratados con el régimen
intervencion y en 4 de los 46
pacientes en tratamiento con el
régimen control; lo cual llevo a
interrupcion del tratamiento en el
8.5% del grupo intervencién y en el
0% de los
pacientes del grupo control.
El régimen control caus6 menos
severidad (0 vs 3) y menos
frecuencia de ENL (3 vs 4). Sin
embargo, estas diferencias
entre los dos regimenes no eran

significativos.

Un tercer
medicamento
antileproso
(por ejemplo,
la
Clofazimina)
puede ser
afiadido a
este régimen
inicial de
doble

tratamiento.
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Anélisis de sesgos:

Se puede observar que los 3 estudios incluidos en la revision sistematica confieren
un bajo riesgo de sesgo con respecto a los items resultados incompletos, reporte
selectivo y otros sesgos. En relacion a la aleatorizacion, cegamiento de
participantes, cegamiento de personal y cegamiento de los evaluadores de
resultados; existe bajo riesgo solo en el 70% y se observa un alto riesgo de sesgo
con respecto al ocultamiento el cual es del 100%.

Figura 1. Riesgo de sesgo global de los estudios incluidos en la revision

sistematica.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and persannel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 26% 50% 75%  100%

.an tisk of bias DUncIearrisk of bias .High risk of bias

En el analisis individual de los estudios se puede observar que el estudio que
confiere mayor riesgo de sesgos corresponde a Dacso 2011 por ser un estudio
observacional y retrospectivo que no presenta aleatorizacion, ocultamiento ni

cegamiento.
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Random sequence generation (selection bias)

Allacation concealment (selection hias)

Blinding of paticipants and personnel (perfarmance hias)

Blinding of outcome assessment (detection hias)

Incomplete outcome data Gattrition bias)

Selective reporting {reporting bias)

@ O GO O Q| S| e
@O e e e 0 | s ound
O e e e e e i

Other bias

Figura 2. Resultados terapia mensual con Rifampicina 450mg/ dia + Dapsona
50 dia Vs

Rifampicina 1200mg / mes + Dapsona 50mg dia (Opromolla et al vs Yawalkar

et al)
DIARIO MEMNSUAL Odds Ratio (Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Qpramolia et al 1981 14 17 14 17 203%  1.611[0.23,11.09] =
Wawalkae et gl 1932 a0 47 43 46 TOT% 0.40[0.10,1.64] .
Total (95% CI) 64 63 100.0% 0.64 [0.22,1.93] et
Total events a5 ar
Heterogeneity: Chif=1.230, df=1 {F=029), F=23% 'IZI.IZI*I IZI!*I 1'IZI 1IZIIZI'

Testfor overall effect: Z= 079 (F=0.43) DIARIO MENSUAL

*La mejoria evaluada en Opromolla et al corresponde adisminucion moderada

y marcada respecto a indice bacilar (IB).
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11. DISCUSION.

La lepra es una enfermedad causada por Mycobacterium leprae y se caracteriza por
el compromiso de la piel y los nervios periféricos. La prevalencia de esta
enfermedad ha disminuido de forma significativa; sin embargo, sigue siendo un
problema de salud mundial (48). En 1980 la Organizacion Mundial de la Salud
recomend6 el uso de poliquimioterapia; la cual consiste en el tratamiento con
Dapsona de administracion diaria y Rifampicina dosis mensual durante un afio en
la Lepra Paucibacilar y durante 24 meses afadiendo Clofazimina dosis diaria en la
Lepra Multibacilar, obteniendo resultados positivos, reduciendo de forma marcada
la prevalencia de Lepra pero manteniendo la incidencia en zonas endémicas como
Brasil o India (56). El esquema de tratamiento de la Organizacion Mundial de la
Salud ha tenido modificaciones con el paso del tiempo, primero; en 1997 se
disminuyo a 12 meses la duracion del tratamiento y posteriormente se buscé que el
tratamiento solo se realizara por 6 meses, con el esquema de 3 medicamentos sin
tener en cuenta la clasificacion de la Lepra (53). Un estudio prospectivo sugirié que
el esquema de poliquimioterapia durante 2 afios para la Lepra Multibacilar puede
ser ineficaz, por la presencia de recaidas a largo plazo, principalmente en pacientes
con alto indice bacilar antes del inicio del tratamiento (52), las recaidas se presentan
con mayor frecuencia en un plazo medio de 10 afios (53). En 1988 el National
Hansen’s Disease Program de los Estados Unidos llevo a cabo un estudio
retrospectivo en el cual se queria comparar el esquema tradicional de la OMS con
un esquema similar en el cual la Rifampicina se administraba de forma diaria y
concluyo que latasa de recaidas a largo plazo era menor en este grupo de pacientes
(53).

Respecto al trabajo de Dacso et al, se encontraron sesgos de informacion, y perdida
de seguimiento de pacientes favorecido en parte por los mecanismos de recoleccion
de informacion (llamado a médicos terceros quienes en muchas oportunidades no
respondieron a datos criticos como reinfeccién), los valores obtenidos entre los 3

trabajos no fueron comparables entre si ya que se evaluaban distintas variables.
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La presente revision sistematica no identificd estudios prospectivos o aleatorizados
gue compararan a largo plazo el esquema NHDP vs OMS, pero logr6 identificar dos
ensayos clinicos que compararon el uso de Rifampicina diaria con la Rifampicina
mensual en combinacién con el uso de Dapsona dosis diaria para el tratamiento de
la Lepra Multibacilar (para el tiempo de publicacién de estos dos estudios no se
habia introducido aun la Clofazimina en el esquema de tratamiento) (54,55). El
ensayo clinico publicado por Yawalkar et al fue el que contd con mayor numero de
pacientes y concluyd que el tratamiento con Rifampicina diaria puede conducir a
una mayor tasa de abandono de tratamiento por los efectos secundarios y sugiere
gue es mejor el esquema de Rifampicina con administracidon mensual por tener la
misma eficacia con respecto a mejoria clinica, indice bacilar, indice morfologico
(55). Por todo lo descrito se puede decir que la evidencia actual no permite concluir
de forma eficaz cual de los dos esquemas (NHDP vs OMS) es mas efectivo para el
tratamiento de la Lepra. El estudio en el cual se basa el esquema de tratamiento del
NHDP tiene alto riesgo de sesgos por su caracter retrospectivo, por lo cual se
recomienda continuar el esquema de tratamiento de la OMS. Una reciente revision
sistematica que comparo el esquema de tratamiento de la OMS contra cualquier
otro esquema de tratamiento (sin encontrar comparaciones contra el NHDP) no
identifico otra terapia superior a la propuesta por la OMS (48). Se sugiere la
realizacion de ensayos clinicos que aborden este tema de investigacion para poder

definir de forma clara cual de los dos esquemas de tratamiento es superior.

A pesar de la comparacion realizada entre los trabajos de Yawalkar et al y
Opromolla, aunque no estan declarados en el escrito, comparten autoria en ambos
proyectos, lo cual puede dar origen a sesgo de observador, es primordial que en los
trabajos a comparar se tengan en cuenta los puntos de vista varios autores de
distintas escuelas para enriquecer las discusiones y por ende los resultados de las
investigaciones para en ultimas mostrar puntos de vista libres de sesgos con la

imparcialidad que requiere cualquier investigacion.
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Se hizo un subandlisis de ambos trabajos (Figura 2. Opromolla et al. y Yawalkar et
al.) teniendo presente que en el primero los desenlaces se redujeron a variables de
orden cualitativo para categorizar la mejoria. Dentro de este subanalisis se tomo
como curados aquellos con mejoria catalogada en “marcada” y “moderada” sin tener
presente la reinfeccion. Se encontré que no hay diferencia estadisticamente
significativa que favorezca alguno de los dos esquemas. Adicionalmente se resalta
qgue los dos estudios no se hicieron incluyendo clofazimina (intervencién no
disponible en la fecha de realizacién de ambos ensayos) y por €so no se extrapolan

directamente a soportar la conclusion.

12. CONCLUSIONES

Si bien no se cuenta con evidencia luego de la presente revision para concluir
superioridad/inferioridad o igualdad entre esquemas OMS y NHDP, si se puede
inferir que el primero tiene mejor adherencia debido a que se tienen en cuenta
factores de indole social, geografica, demogréfica para el acceso al tratamiento
traduciéndose en menor abandono y por consiguiente recaidas, variables que se

escapan del presente trabajo.

Teniendo en cuenta el ejercicio realizado se propone continuar con esquema OMS
para el tratamiento de la enfermedad de Hansen considerando los menores costos,
mejor accesibilidad, y la plausibilidad de menor frecuencia de efectos adversos
considerando la dosificacion menor de rifampicina.

El presente trabajo resalta nuevamente el estatus de enfermedad desatendida que
se tradujo en la escasa informacion hallada que soporte con evidencia de buena
calidad una recomendacion.

Es menester realizar nuevos proyectos que permitan abordar adecuadamente la
tematica de comparar los dos esquemas evaluados Yy el presente trabajo expone

esta necesidad de forma clara.
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