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Abreviaciones y acronimos

ADN acido desoxirribonucleico

AMM administracién masiva de medicamentos

COLEP Estudio sero-epidemioldgico prospectivo sobre transmisién por contacto y
quimioprofilaxis en lepra

CRE Oficina de Cumplimiento, Gestién de Riesgos y Etica (Office of Compliance,
Risk Management and Ethics)

DI Declaracién de interés

ECA ensayo controlado aleatorio

ELISA Ensayo inmunoenzimatico (enzyme-linked immunosorbent assay)

ERG Grupo de revision externa (External Review Group)

ETD enfermedades tropicales desatendidas

GDG Grupo de Desarrollo de Directrices (Cuideline Development Group)

GLP Programa Global de Lepra (Global Leprosy Programme)

GRADE Calificacion de Recomendaciones, Evaluacién, Desarrollo y Evaluacién.
(Crading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)

GRC Comité de Revisién de Directrices (Guideline Review Committee)

IC intervalo de confianza

IDRI Instituto de Investigacién de Enfermedades Infecciosas (Infectious Disease

Research Institute, Estados Unidos de América)

ILEP Federacion Internacional de Asociaciones Anti-Lepra

LPEP Profilaxis post-exposicion para la lepra (estudio)

LRI Iniciativa de Investigacion de la Lepra (Leprosy Research Initiative)
MB Multibacilar

NDO-LID disacarido natural octil-lepra IDRI diagnéstico

OMS Organizacion Mundial de la Salud

ONG organizacion no gubernamental

PQT poliquimioterapia

PAI Programa Ampliado de Inmunizacién

PB Paucibacilar

PCR reaccion en cadena de polimerasa (polymerase chain reaction)
PICO poblacién, intervencién, comparador, desenlace
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QUADAS Evaluacion de la calidad de los estudios de precisién diagndstica (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)

RR riesgo relativo

RRR reduccién del riesgo relativo

SAGE Grupo Consultivo Estratégico de Expertos en Inmunizacién (Strategic Advisory
Group of Experts on Immunization)

SDR rifampicina en una sola dosis (single-dose rifampicin)

SE suma de errores

B Tuberculosis

UPQT uniforme PQT

US$ délar de los Estados Unidos

VIH virus de inmunodeficiencia humana

VPP valor predictivo positivo
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Resumen ejecutivo

Fondo

La lepra es una enfermedad que afecta predominantemente a la piel y los nervios periféricos,
lo que resulta en neuropatia y consecuencias asociadas a largo plazo, incluidas deformidades
y discapacidades. La enfermedad esta asociada con el estigma, especialmente cuando hay
deformidades presentes. A pesar de la eliminacién de la lepra como un problema de salud
publica (definido como el logro de una prevalencia puntual de menos de 1 por cada 10 000
habitantes) a nivel mundial en 2000 y a nivel nacional en la mayoria de los paises para 2005,
los casos de lepra siguen ocurriendo. En 2016 se notificaron mas de 200 000 casos nuevos
de lepra. Por lo tanto, la orientacion sobre el diagnéstico temprano y el tratamiento de la
lepra es esencial para reducir la carga de esta enfermedad.

La lepra se clasifica como paucibacilar (PB) o multibacilar (MB), segln el ndmero
de lesiones cutaneas, la presencia de afectacion nerviosa y la identificacién de bacilos
en el frotis de piel. El tratamiento estandar para la lepra implica el uso de mdltiples (dos
o tres) medicamentos; La duracién del tratamiento, la dosis y la cantidad de antibiéticos
dependen del tipo de lepra (PB o MB) y la edad del paciente (adulto o nifo). Las estrategias
para prevenir la lepra incluyen la vacunacién o el uso de antibiéticos profilacticos entre las
personas expuestas.

Justificacion y métodos

El propésito de estas directrices de la OMS es proporcionar recomendaciones basadas en
la evidencia sobre el diagnéstico, tratamiento y prevencién de la lepra, utilizando métodos
de desarrollo de directrices de la OMS basados en el proceso GRADE'. Los documentos
previos de orientacion sobre la lepra se desarrollaron a través de los informes de las reuniones
del Comité de Expertos y / o mediante otros documentos técnicos, sin un proceso formal
de desarrollo de directrices. Para la prevencion de la lepra, estas pautas se centran en el
uso de antibiéticos (quimioprofilaxis). Aunque las vacunas podrian prevenir la lepra, las
regulaciones de la OMS requieren que el Grupo de Expertos de Asesoramiento Estratégico en
Inmunizacion (Strategic Advisory Group of Experts on Immunization; SAGE) formule todas las
recomendaciones de vacunacion (inmunoprofilaxis). Por lo tanto, el Grupo de Desarrollo de
Directrices (GDG) revis¢ la evidencia sobre las vacunas pero no formulé recomendaciones;

1 GRADE: Calificacién de Recomendaciones, Evaluacién, Desarrollo y Evaluacién. (Crading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation)
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mas bien, los hallazgos sobre las vacunas se compartieron con el grupo de trabajo SAGE
bacilo Calmette-Guérin (BCC) para informar sus recomendaciones.

La audiencia principal para estas pautas de la OMS incluye personas involucradas en
la formulacién de politicas de lepra y médicos que manejan la lepra, particularmente en
paises de ingresos bajos y medios.

Estas directrices se desarrollaron de acuerdo con los procedimientos establecidos por
el Comité de Revisién de Directrices de la OMS (Guideline Review Committee; GRC). El
alcance de las directrices y las revisiones sistemdticas asociadas se determinaron en octubre
de 2016. Se encargaron revisiones sistemdticas para abordar las preguntas clave desarrolladas
en el proceso de determinacién del alcance sobre diagnéstico, tratamiento y prevencion
de la lepra. Las recomendaciones fueron formuladas por un GDG multidisciplinario y
representativo a nivel regional en una reunion celebrada en mayo de 2017 y en una reunién
posterior en octubre de 2017, segln disponibilidad de pruebas adicionales. El enfoque
GRADE se utilizé para formular y categorizar la fuerza de las recomendaciones (fuerte o
condicional), y se adapté a las preguntas relacionadas con las pruebas de diagnéstico. GRADE
incluye una evaluacién de la calidad de la evidencia (alta, moderada, baja o muy baja),
consideracion del balance general de los beneficios a los dafios (a nivel individual y de la
poblacion), valores y preferencias del paciente / trabajador de salud, uso de recursos, efectos
en equidad, rentabilidad y consideracién de la viabilidad y la eficacia en una variedad de
entornos, incluidos los entornos con recursos limitados y aquellos en los que el acceso a la
infraestructura de laboratorio y las pruebas especializadas es limitado. No hubo evidencia
sobre los beneficios y danos del tratamiento para la lepra resistente a los medicamentos;
por lo tanto, las recomendaciones para este tema se basaron en la opinién de expertos.
El proceso también identifico otras brechas de investigacion clave para ayudar a informar
la futura agenda de investigacion para la lepra. Estas directrices no abordan los aspectos
programaticos de la gestién de la lepra, que estan cubiertos por la Estrategia mundial para
la lepra 2016-2020 de la OMS “Acelerar la accién hacia un mundo sin lepra” y su Manual
Operativo y Guia de Monitoreo y Evaluacién que lo acompafan.

Resumen de recomendaciones

En la tabla 1 se resumen las recomendaciones de diagnéstico, tratamiento y prevencién de
la lepra con antibiéticos (quimioprofilaxis).

Diagnostico de lepra

Las pautas no recomiendan pruebas adicionales ademés de los métodos estandar para el
diagnéstico de la lepra: el diagnéstico de la lepra se basa en la presencia de al menos uno
de los tres signos cardinales: (i) pérdida definitiva de la sensibilidad en un parche o mancha

Xii

Directrices para el diagnéstico, tratamiento y prevencion de la lepra



palida (hipopigmentada) o rojiza de la piel; (ii) nervio periférico engrosado o agrandado con
pérdida de la sensibilidad y / o debilidad de los musculos alimentados por ese nervio; o (iii)
presencia de bacilos dcido-alcohol resistentesen un frotis de piel de hendidura. El diagnéstico
clinico de la lepra precoz y la lepra PB puede ser un desafio. Por lo tanto, se han desarrollado
varios ensayos seroldgicos y otros andlisis de laboratorio para complementar los métodos de
diagnéstico clinico. Sin embargo, los ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (enzyme-
linked immunosorbent assay; ELISA) y los analisis de flujo lateral se asocian con una baja
precision diagnéstica para la lepra PB. Aunque algunos ensayos basados en la reaccién en
cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction; PCR) estdn asociados con una mayor
precision diagndstica, carecen de estandarizacion, no estdn disponibles comercialmente
y serian dificiles de realizar en la mayoria de los entornos de atencién primaria de salud.

Las pautas tampoco recomiendan ninguna prueba para el diagnéstico de la lepra en
contactos asintomdticos. La precision predictiva de las pruebas de diagnéstico para identificar
a las personas que desarrollaran lepra es baja, con valores predictivos positivos pobres.

Tratamiento de la lepra

Las pautas recomiendan un régimen de 3 medicamentos de rifampicina, dapsona y
clofazimina para todos los pacientes con lepra, con una duracién de tratamiento de 6 meses
para la lepra PB y 12 meses para la lepra MB. Esto representa un cambio con respecto al
tratamiento estandar actual para la lepra PB, que es la rifampicina y la dapsona durante 6
meses, debido a algunas pruebas que indican mejores resultados clinicos con un régimen
de 3 medicamentos, 6 meses sobre un régimen de 2 medicamentos, 6 meses. Una ventaja
potencial de usar los mismos tres medicamentos para la lepra PB y MB es la simplificacion
del tratamiento (es decir, el mismo blister podria usarse para tratar ambos tipos de lepra)
y el impacto reducido de la clasificacién errénea de la lepra MB como la lepra PB, ya que
Recibe un régimen de 3 medicamentos. Para la lepra MB, el tratamiento estandar actual
es un régimen de 3 medicamentos durante 12 meses. La evidencia sobre los beneficios y
danos potenciales de un régimen de 3 medicamentos mas corto (6 meses) fue limitada y
no concluyente, con un aumento potencial en el riesgo de recaida. Por lo tanto, el GDG
determiné que no habia suficiente evidencia de resultados equivalentes para apoyar una
recomendacion para acortar la duracion del tratamiento para la lepra MB.

Para la lepra resistente a la rifampicina, las pautas recomiendan el tratamiento con al
menos dos medicamentos de segunda linea (claritromicina, minociclina o quinolona) mas
clofazimina por dia durante 6 meses, seguidos de clofazimina mas uno de estos medicamentos
por 18 meses adicionales. Cuando la resistencia a la ofloxacina también esta presente, no
debe usarse una fluoroquinolona como parte del tratamiento de segunda linea. El régimen
de eleccion en tales casos consistira en 6 meses de claritromicina, minociclina y clofazimina
seguidos de claritromicina o minociclina mas clofazimina durante 18 meses adicionales.
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Se ha informado resistencia en varios paises, aunque el nimero de pacientes es
pequefo. La evidencia sobre los beneficios y los dafos potenciales de los regimenes
alternativos para la lepra resistente a los medicamentos no estaba disponible. Por lo tanto,
las recomendaciones para los regimenes de segunda linea se basan en la opinién de expertos
y en la actividad conocida de férmacos alternativos, incluida la probabilidad de resistencia
cruzada.

Prevencién de la lepra mediante quimioprofilaxis

Las pautas recomiendan el uso de una dosis tnica de rifampicina (single-dose rifampicin;
SDR) como tratamiento preventivo para los contactos de pacientes con lepra en adultos y
nifos (a partir de 2 afos), después de excluir la enfermedad de lepra y tuberculosis (TB) y
en ausencia de otras contraindicaciones. El ensayo controlado aleatorizado (ECA) COLEP
encontré SDR en los contactos de lepra asociados con una reduccién del 57% en el riesgo
de lepra después de 2 anos y del 30% después de 5 a 6 anos; SDR también parece ser
altamente rentable, con una relacion de costo-efectividad incremental de US$ 158 por caso
adicional de lepra prevenida.

La capacidad de los programas para identificar y administrar adecuadamente los
contactos de las personas con lepra es un requisito previo para la implementacién exitosa
de la recomendacién. Debido a que la lepra es altamente estigmatizada, se debe tener
precaucion al implementar SDR, particularmente para los contactos fuera de la familia del
paciente. Los programas deben respetar el deseo de los pacientes de revelar o no revelar
su diagnéstico. Cuando los pacientes no autorizan la divulgacion, el GDG no recomienda
la identificacion o la seleccién de contactos, que es un requisito previo para prescribir
un tratamiento preventivo. En entornos hiperendémicos, un enfoque general (es decir, el
tratamiento de todos los miembros de la comunidad sin identificar a los contactos) podria
ser més factible y reducir los dafos potenciales relacionados con la divulgacion de un
diagnostico de lepra.
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Tabla 1. Recomendaciones sobre diagnéstico, tratamiento y quimioprofilaxis de la lepra
(resumen)

Area de la ., Calidad de la
., Recomendacion Fuerza . .
recomendacion evidencia

Diagnéstico de lepra  El diagnéstico de la lepra puede Condicional Bajo
basarse en un examen clinico, con
o sin frotis de piel cortada o un
examen patolégico de biopsias.

Diagnéstico de la Actualmente no hay pruebas Condicional Bajo
infeccién por lepra  recomendadas para diagnosticar la

infeccién por lepra (lepra latente)

entre los contactos asintomaticos.

Tratamiento de la El mismo régimen de 3 Condicional Bajo
lepra. medicamentos de rifampicina,

dapsona y clofazimina puede

usarse para todos los pacientes

con lepra, con una duracién de

tratamiento de 6 meses para la

lepra PB y 12 meses para la lepra

MB.

Tratamiento Los pacientes con lepra con Condicional No hay

de la lepra resistencia a la rifampicina pueden evidencia

farmacorresistente tratarse con al menos dos de recuperada
los siguientes medicamentos de (basada en la
segunda linea: claritromicina, opinién de
minociclina o quinolona (ofloxacina, expertos)

levofloxacina o moxifloxacina), mas
clofazimina diaria durante 6 meses,
seguida de clofazimina mds una

de las segundas medicamentos de
linea diariamente durante 18 meses
adicionales.

Los pacientes con lepra con
resistencia a la rifampicina y la
ofloxacina pueden tratarse con

los siguientes medicamentos:
claritromicina, minociclina y
clofazimina durante 6 meses
seguidos de claritromicina o
minociclina mas clofazimina durante
18 meses adicionales.

XV
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Area de la ., Calidad de la
., Recomendacion Fuerza . .
recomendacion evidencia




Partie I: Processus de développement
de lignes directrices

1. Introduccion

La lepra es una enfermedad que afecta predominantemente a la piel y los nervios periféricos,
lo que resulta en neuropatia y consecuencias asociadas a largo plazo, incluidas deformidades
y discapacidad. Mientras que en épocas anteriores era comin en climas templados (por
ejemplo, Europa), hoy en dia la lepra se limita principalmente a las regiones tropicales y
subtropicales. La enfermedad estd asociada con el estigma, especialmente cuando hay
deformidades presentes. La transmision de la lepra es poco conocida, aunque se cree que
se debe a la inhalacién de gotitas que contienen el agente causante, Mycobacterium leprae
(M. leprae). Sin embargo, la transmisién a través del contacto con la piel u otros medios
no puede ser excluida por completo. La lepra tiene un reservorio en armadillos y algunos
otros animales.

Hasta el 95% de los pacientes expuestos a M. leprae no desarrollaran la enfermedad,
lo que sugiere que la inmunidad del huésped juega un papel importante en la progresion
y el control de la enfermedad. El tiempo de incubacién es variable, de 2 a 20 afos 0 mas.

La lucha contra la lepra ha tenido un éxito considerable, como lo demuestra la
eliminacién de la lepra como un problema de salud publica (definido como una prevalencia
puntual por debajo de 1 por 10 000 habitantes) en 2000 a nivel mundial y nacional en la
mayoria de los paises para 2005. Sin embargo el nimero de pacientes nuevos diagnosticados
con lepra sigue siendo significativo, con méas de 200 000 en 2016 (1). La nueva tasa de
deteccion de casos de la enfermedad (un proxy de la tasa de incidencia) esta disminuyendo
lentamente (Fig. 1)
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Fig. 1. Tendencia en la deteccién de casos y la tasa de deteccion de casos, por region de
la OMS, 2006-2016
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La lepra se diagnostica al encontrar al menos uno de los siguientes signos cardinales:

(1) Pérdida definitiva de la sensibilidad en un parche o mancha palida
(hipopigmentada) o rojiza de la piel;

(2) nervio periférico engrosado o agrandado, con pérdida de sensibilidad y / o
debilidad de los musculos que alimenta dicho nervio;

(3)  Presencia de bacilos dcido-alcohol resistentes en un frotis de piel de hendidura.

La lepra es una enfermedad altamente variable, que afecta a diferentes personas de
diferentes maneras, de acuerdo con su respuesta inmune. Aquellos en un extremo del
espectro, con un alto nivel de inmunidad, albergan un bajo nimero de bacilos y se les
conoce como pacientes con lepra PB. Aquellos con muchos bacilos en el cuerpo se conocen
como pacientes con lepra MB. En 2016, la OMS lanz6 la Estrategia mundial para la lepra
2016-2020 “Acelerar la accion hacia un mundo sin lepra” (2) y en 2017, la OMS revisé las
definiciones de casos de lepra PB y MB, a través de la publicacién de una Guia de monitoreo
y evaluacion de Estrategia mundial (3), como sigue:

Paucibacilar (PB) caso: un caso de lepra con 1 a 5 lesiones cutaneas, sin presencia
demostrada de bacilos en un frotis cutdneo;

Multibacilar (MB) caso: un caso de lepra con mds de cinco lesiones cutaneas; o con
afectacion nerviosa (neuritis pura, o cualquier nimero de lesiones cutdneas y neuritis); o con
la presencia demostrada de bacilos en un frotis cutdneo, independientemente del nimero
de lesiones cutaneas.
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El diagndstico precoz y el tratamiento completo con poliquimioterapia (PQT) siguen
siendo las estrategias clave para reducir la carga de la enfermedad de la lepra. Ademads, la
vacuna BCG es una herramienta eficaz para la prevencién de la lepra. En 1982 se introdujeron
regimenes estandar de PQT para PB (dos medicamentos) y MB (tres medicamentos) para la
lepra, con una duracién de tratamiento de 6 meses para la lepra PB y desde un minimo de
24 meses y en 1998 se redujo a 12 meses para la lepra MB recomendacién del Comité de
Expertos de la OMS (4). EI PQT se proporciona en envases tipo blister, cada uno de los cuales
contiene 4 semanas de tratamiento. Hay paquetes de blisteres especificos disponibles para la
lepra MB y PB, con diferentes dosis para adultos y nifilos, como se muestra a continuacién:
El régimen estandar de tratamiento en adultos para la lepra MB es:

Rifampicina: 600 mg una vez al mes.
Clofazimina: 300 mg una vez al mes y 50 mg al dia.

Dapsona: 100 mg diarios

Duracién: 12 meses (12 blisteres de 28 dias cada uno)

El régimen de tratamiento estandar para adultos para la lepra PB es:
Rifampicina: 600 mg una vez al mes.
Dapsona: 100 mg diarios

Duracion: 6 meses (6 blisteres de 28 dias cada uno)

El régimen de tratamiento estandar para ninos (edades 10 a 14 anos) para la lepra MB es:
Rifampicina: 450 mg una vez al mes.

Clofazimina: 150 mg una vez al mes y 50 mg en dias alternos

Dapsona: 50 mg diarios

Duracién: 12 meses (12 blisteres de 28 dias cada uno).

El régimen de tratamiento estandar para nifios (edades 10 a 14 afnos) para lalepra PB es:
Rifampicina: 450 mg una vez al mes.
Dapsona: 50 mg diarios
Duracién: 6 meses (6 blisteres de 28 dias cada uno)
PQT se proporciona de forma gratuita a nivel mundial a través de un acuerdo entre

una compania farmacéutica y la OMS. La OMS gestiona la distribuciéon del PQT a los paises
en coordinacion con los programas nacionales de lepra.
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Hasta la fecha, no se han emitido recomendaciones de la OMS sobre estrategias
preventivas, aunque se han realizado investigaciones sobre diferentes antibiéticos y
combinaciones de antibiéticos desde los afos 90.

2. Razon fundamental

Es necesario contar con una guia de la OMS para la lepra que utilice los métodos actuales
de la OMS para el desarrollo de guias, a raiz de las demandas de los Estados Miembros
para obtener una orientaciéon adecuada en dreas especificas del programa. Lepra anterior
Los documentos de orientacion de la OMS sobre aspectos clinicos y de salud pdblica de
la lepra se desarrollaron a través de comités de expertos y se difundieron como informes
de reuniones de comités y / u otros documentos técnicos, sin utilizar un proceso formal
de desarrollo de gufas (es decir, revision sistematica de evidencia o aplicacién de métodos
GRADE). La dGltima guia de la OMS sobre la lepra se publicé en 2010 (5) y la anterior a la
de 1998 (4).

También se necesita una guia de lepra para incorporar nuevas pruebas y abordar
areas de incertidumbre clinica en el diagnéstico, tratamiento y prevencién de la lepra. El
diagnéstico de la lepra temprana, particularmente la lepra PB, sigue siendo un desafio, y
una prueba de diagnéstico para detectarla podria ser una herramienta clave para prevenir
la transmisién, iniciar un tratamiento temprano y prevenir discapacidades debido a la lepra
(6). Ademds, aunque la prevencion de la lepra es preferible al tratamiento de la enfermedad
clinica, la orientacion previa de la OMS no aborda la prevencién. En ausencia de directrices
basadas en la evidencia de la OMS, algunos paises han emitido sus propias politicas sobre
prevencién (7). La lepra farmacorresistente se ha identificado en varios paises (10,11), pero
no existe una guia reciente de la OMS sobre el tratamiento de la lepra farmacorresistente.
Las directrices de vigilancia para el seguimiento de la resistencia a los medicamentos en
la lepra fueron publicadas por la OMS en 2009 (8) con una guia actualizada publicada en
octubre de 2017 (9). Por lo tanto, las directrices deben abordar el tratamiento de la lepra,
incluido el uso de PQT estdndar, con diferentes regimenes para la lepra PB y MB, frente
a alternativas como el uniforme PQT (UPQT), en el que se utiliza el mismo régimen de 3
medicamentos de 3 medicamentos. Tanto la lepra PB como la MB.

3. Puablico objetivo

El objetivo de estas directrices es proporcionar a los encargados de formular politicas
en los ministerios de salud y personal médico que trabajan en paises de ingresos bajos
y medianos recomendaciones sobre las herramientas actuales para diagnosticar la lepra,
las combinaciones de medicamentos para el tratamiento de la lepra y la quimioterapia
preventiva. Estas directrices también estan destinadas a ayudar a los funcionarios a medida
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que desarrollan planes y directrices nacionales contra la lepra. Ademas, las pautas ayudaran
a las personas que trabajan en organizaciones no gubernamentales (ONG) que brindan
servicios de lepra a definir los elementos relevantes de los servicios que ofrecen. El objetivo
de las directrices es ser (til para los médicos que tratan a pacientes con lepra y para los
investigadores, destacando las brechas en la investigacion. Las directrices pueden ser Utiles
para que los donantes identifiquen las prioridades para la financiacién futura.

4. Metas y objetivos

El objetivo general de estas directrices es proporcionar orientacién y recomendaciones
basadas en la evidencia para el diagnéstico, tratamiento y prevencién de la lepra. Para la
prevencion de la lepra, estas pautas se centran en el uso de antibiéticos (quimioprofilaxis).
La audiencia principal para estas guias de la OMS estd formada por personas involucradas
en la formulaciéon de politicas para la lepra y médicos clinicos que manejan la lepra,
particularmente en paises de ingresos bajos y medios.

5. Métodos

5.1  Contribuyentes al desarrollo de guias

Varios grupos contribuyeron al desarrollo de estas directrices. Las funciones y responsabilidades
de cada uno de estos grupos se describen a continuacion:

Grupo Directivo de la OMS

El Grupo Directivo de la OMS incluy6 a miembros del personal con experiencia en las areas
de lepra, control de enfermedades, propiedad intelectual, evaluacién de medicamentos
esenciales, manejo de enfermedades neurales y de género, equidad y derechos humanos. El
Grupo directivo contribuy6 a las preguntas clave, proporcioné informacién para el proceso de
planificacion de las directrices y examiné los proyectos de documentos, incluida la propuesta
de planificacion, las revisiones bibliograficas y los proyectos de directrices.

Grupo de Desarrollo de Directrices

La tarea del GDG fue revisar la evidencia como se resume en las revisiones sistemdticas
y desarrollar recomendaciones. Los miembros del GDG estaban formados por personas
con experiencia en el diagnéstico y manejo de la lepra (clinicos), personas afectadas por la
lepra, la sociedad civil y los implementadores no estatales (ONQ), y expertos en el manejo
programatico de la lepra y en la implementacién. Se buscé la diversidad con respecto
al género, la representacién geografica y las perspectivas intelectuales. Dada la carga
desproporcionada de la enfermedad en la Region de Asia Sudoriental de la OMS, la Secretaria
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aseguré la representacion de esta Region en el GDG y ERC. El GDG se reuni6 dos veces
para desarrollar estas pautas, una vez en Nueva Delhi, India, del 30 al 31 de mayo de 2017
y otra por teleconferencia el 27 de octubre de 2017. El propésito de la segunda reunién
fue revisar las pruebas adicionales publicadas en agosto de 2017 sobre el tratamiento de la
lepra. Las recomendaciones se desarrollaron después de la discusion y se busco el consenso
sobre todas las recomendaciones. Todas las recomendaciones fueron undnimes.

Otros colaboradores externos

Equipo de revisién sistematica

La Secretaria de la OMS encarg6 revisiones sistematicas sobre el diagnéstico, tratamiento y
prevencion de la lepra. El equipo de revisiones fue dirigido por la Dra. Amudha Poobalan
del Instituto de Ciencias de la Salud Aplicadas, Universidad de Aberdeen, Reino Unido.

Grupo de revision externa

El ERG estaba compuesto por personas con experiencia relevante en lepra, incluida la
implementacion de programas de salud / enfermedad. El rol del ERG fue identificar cualquier
error o informacién faltante, comentar sobre la claridad, resaltar problemas especificos e
implicaciones para la implementacion, pero no modificar las recomendaciones acordadas
por el GDG. Los miembros del ERG se identificaron después de la reunién del GDG en
mayo de 2017. La Secretaria aseguré el equilibrio regional y de género y la representacion
de diferentes areas de experiencia (clinica, salud publica, ciencias sociales). Se recopil6 un
formulario de Declaracién de interés de todos los miembros del ERG. El ERG incluyé personas
del Panel ILEP de Mujeres y Hombres Afectados por la Lepra. Este panel esta compuesto por
cinco personas afectadas de diferentes paises (Brasil, Ghana, India, Nepal y Paraguay). Los
revisores debifan revelar conflictos de intereses. Debido a que los revisores no participaron
en la formulacion de recomendaciones, la presencia de conflictos no los descalificé.

Pautas metodolégicas

El metoddlogo supervis6 todo el proceso de recopilacion y clasificacién de la evidencia y
facilité las discusiones durante las reuniones del GDG, actuando como vicepresidente. El
metoddlogo para estas directrices fue el profesor Roger Chou, Departamento de Informética
Médica y Epidemiologia Clinica y Departamento de Medicina, Universidad de Ciencia y
Salud de Oregon, Estados Unidos de América.
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Socios externos

Las organizaciones asociadas clave involucradas en la revision y difusién del documento de
directrices fueron:

e ILEPysus miembros (14 ONG internacionales que trabajan en el campo de la lepra);
e La Fundacién Nippon;

e Sasakawa Memorial Health Foundation (también miembro de ILEP).

La Nippon Foundation y la Sasakawa Memorial Health Foundation han sido donantes
importantes para GLP durante muchos afios. Tres de sus empleados asistieron a las reuniones
del GDG como observadores. Como observadores no participaron en la formulacién de las
recomendaciones.

5.2  Gestion de conflictos de intereses

La gestion de los conflictos de intereses fue una tarea clave en todo el proceso de desarrollo
de la guia. Antes de su nombramiento en el GDG o ERG, todos los miembros potenciales
presentaron un formulario de Declaracion de interés. El lider del equipo del GLP, junto con la
Oficina de Cumplimiento, Gestién de Riesgos y Etica (Office of Compliance, Risk Management
ande Ethics; CRE) en la sede de la OMS, revis6 las declaraciones y solicit6 aclaraciones cuando
fue necesario. Las declaraciones también fueron enviadas por el contratista para la revision de
la literatura y el metoddélogo. Se evaluaron todos los conflictos potenciales para determinar
si se justificaba alguno de los varios conflictos: exclusién del panel; exclusiéon de una o mas
dreas temdticas; inclusion en todas las sesiones de revision de evidencia, pero exclusion
de la votacién final sobre recomendaciones; o ninguna accion requerida. Los conflictos de
intereses también se revisaron al comienzo de las dos reuniones de GDG y se evaluaron las
nuevas revelaciones utilizando el mismo proceso. De acuerdo con las politicas de la OMS,
la Secretarfa publicé los nombres y las biografias de todos los miembros del GDG un mes
antes de la reunion del GDG en los sitios web de la OMS. No se determiné que ninguna
persona tuviera un conflicto de intereses financiero o no financiero que requiriera la exclusion
de la participacion en cualquiera de los temas tratados. Para garantizar la transparencia, los
detalles de la asociacién de cada miembro con organizaciones comerciales (con o sin intereses
financieros) en el Gltimo afo, asi como los posibles conflictos intelectuales, se compartieron
con otros miembros del grupo, y los miembros del GDG confirmaron su divulgacién. En el
Anexo 1 se presenta un resumen de los conflictos de intereses declarados por los miembros
de ERG y GDG y cémo se abordaron los conflictos.

De acuerdo con las politicas de la OMS, la Secretaria publicé en los sitios web de la
OMS los nombres y biografias de todos los miembros del GDG un mes antes de la primera
reunién del GDG. No se recibieron comentarios ni observaciones.
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6. Preguntas clave

El Grupo Directivo desarroll6 las preguntas clave utilizadas para guiar la revisién sistemética.
Las preguntas clave se formularon utilizando el formato PICO (Poblacién, Intervencion,
Comparador y Resultados). Las preguntas abordadas por la revision sistemdtica fueron las

siguientes:

6.1. Preguntas sobre el diagnéstico de la lepra

Pregunta 1a: éExiste una prueba de diagnéstico para la enfermedad de la lepra (PB y
/ 0 MB) que tenga sensibilidad y especificidad suficientes y cuyo uso sea factible en

condiciones programaticas?

Poblacién Intervencién Comparador Resultados

Adultos y * Pruebas que detectan
ninos con los acidos nucleicos
sospecha de de M. leprae (PCR),
lepray lepra antigenos u otros

(PB y MB) componentes.

diagnosticados

9 * Pruebas que detectan
clinicamente

biomarcadores del
hospedador, como
anticuerpos (es decir,
PGL-1 o NDO-LID)

0 quimiocinas y
citoquinas (es decir,
IP-10, IL-10) o que
detectan anticuerpos
junto con quimioquinas
y citoquinas

* Pruebas que detectan
los "efectos de la
enfermedad", como el
agrandamiento de los
nervios por ultrasonido

Diagnéstico de la lepra * sensibilidad
sobre la base de tener uno
o mas de los siguientes:

* Pérdida definitiva
de sensibilidad en
un parche cutaneo
hipopigmentado o
rojizo;

* especificidad

* valores
predictivos

* nervio periférico
engrosado o agrandado,
con pérdida de
sensibilidad y / o
debilidad de los
musculos que alimenta
dicho nervio;

* presencia de bacilos
acido-alcohol resistentes
en un frotis de piel o en
una biopsia de piel

* Diagndstico
histopatolégico (biopsia
cutdnea / nerviosa)
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Pregunta 1b: éExiste una prueba de diagnéstico que tenga suficiente sensibilidad y
especificidad para diagnosticar la infeccién por M. leprae (lepra latente) entre los
contactos y cuyo uso es factible en condiciones programaticas?

Poblacién Intervencién Comparador Resultados

Contactos de * Pruebas que El diagnéstico de la leprase e sensibilidad
pacientes con lepra: detectan basa en tener uno o mas de especificidad
e Contactos de biomarcadores  los siguientes: .
pacientes con del hospedador, . pggida definitiva de Vé:eodriistivos
lepra PB. como sensibilidad en un parche P
e Contactos de 3225”‘;2851 = cuté'r.neo hipopigmentado ~ * efectos adversos
pacientes con o NDIQ_UD) 0 rojizo;
lepra MB. o quimiocinas * nervio periférico
e Contactos y citoquinas engros/adp o agrandado,
domiciliarios (de (es decir, IP- con pgr.dlda de
PB y MB). 10, IL-10) o SenS'l[')Ihdad y/o
) que detectan debilidad de los
* Contactos sociales anticuerpos musculos que alimenta
(de PB 'y MB). junto con dicho nervio;
* Vecinos de quimiocinasy '« presencia de bacilos
pacientes con citoquinas acido-alcohol resistentes
lepra (PB y MB) en un frotis cutaneo o en
tejido / biopsia.

* Diagndstico
histopatolégico sobre una
biopsia

6.2. Preguntas sobre el tratamiento de la lepra

Pregunta 2a: éEs un régimen de tratamiento tnico (uniforme) para todos los pacientes
con lepra tan efectivo y seguro como los dos regimenes de tratamiento actualmente
recomendados: el de MB contra la lepra con una combinacién de tres medicamentos
durante 12 meses y el de PB con lepra con Combinacién de dos drogas por 6 meses?

Poblacién Intervencién Comparador Resultados

Pacientes de lepra:  Régimen Gnico * Régimen de PQT * Cura (finalizacion del
. PB para PB 'y MB (PQT de 6 meses con tratamiento, mejoria
con tres farmacos: rifampicina + clinica)
° MB . . .
(r];famplcma, Ic)l;psona paralalepra | oo 1o dela
apsona y : enfermedad
clofazimina)

* 12 meses de régimen

* Eventos ad d
PQT con rifampicina WIELZE cNEISTS T

durante 6 meses

drogas
+ dapsona + »
clofazimina para la * Rentabilidad
lepra MB
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Pregunta 2b: éQué régimen de tratamiento tiene mejor efectividad y seguridad
para los pacientes con lepra detectados con resistencia a la rifampicina, con o sin
resistencia asociada a la dapsona u ofloxacina?

Poblaciéon Intervencion Comparador Resultados

Pacientes con lepra * 400 mg de ofloxacina 12 meses de * Curacion

infectados con + 100 mg de régimen PQT (finalizacion del
cepas que muestran minociclina + 50 (rifampicina tratamiento), mejoria
mutaciones en el mg de clofazimina, + dapsona + clinica.

ADN asoc;iadas. diariamente dyrante clofazimina) « Recaida de la

con la resistencia 6 meses; seguido o!e enfermedad
farmacolégica a la 400 mg de ofloxacina

rifampicina sola o al dfa. * Eventos adversos de
en combinacién drogas

* 100 mg de minociclina
+ 50 mg de * Rentabilidad

clofazimina durante al
menos 18 meses

con resistencia a la
dapsona y / o fluoro-
quinolonas

6.3. Preguntas sobre la prevencion de la lepra

Pregunta 3a: éExiste un régimen de quimioprofilaxis eficaz y seguro para la
prevencién de la lepra entre los contactos de pacientes con lepra y para otras
poblaciones de alto riesgo que podrian usarse en condiciones programaticas?

Poblacién Intervencién Comparador Resultados

* Contactos de enfermos de SDR 600 mg  Sin tratamiento  * Enfermedad de la
lepra. preventivo lepra
* Poblaciones de alto riesgo * Rentabilidad

(que viven en dreas altamente
endémicas donde se ha
detectado un caso)

e Eventos adversos de
drogas

Pregunta 3b: éExiste una vacuna eficaz para la prevencion de la lepra que pueda
utilizarse en condiciones programadticas, con o sin quimioprofilaxis, para los
contactos de pacientes con lepra y también entre la poblacion general?

Poblacion Intervencién Comparador Resultados

* Poblacion BCG al nacer = SDR 600 * No * Enfermedad de la
general. mg para adultos (10/15 vacunacion lepra

* Contactos de o g i os). * BCG solo al * Reacciones adversas
enfermos de lepra ¢ Revacunacién BCC + nacer a la vacuna:

SDR 600 mg para adultos

. E t d
(10/15 mg kg para nifios). ventos adversos

graves.
* BCG + M. leprae vacuna e Eventos adversos
* Vacuna del CICR leves

* Vacuna M. indicum pranii

e LepVax (IDRI)
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7. Meétodos de revision sistematica

Las revisiones sistematicas fueron realizadas por un revisor independiente encargado por
la OMS. El Grupo Directivo de la OMS y el metodélogo se encargaron de la supervision,
incluida la evaluacion y la retroalimentacién sobre el protocolo para cada revision sistematica
en relacién con la pregunta PICO correspondiente y las tablas de evidencia adjuntas, y la
verificacion de la extraccién de datos.

Estrategia de bisqueda de literatura

Las busquedas bibliograficas se realizaron utilizando los términos para la lepra, las pruebas
de diagnostico, el tratamiento con antibiéticos y las vacunas, en las siguientes bases de datos:
Embase, MEDLINE y el Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados. Para las pruebas
de laboratorio, la inclusién se limit6 a los estudios publicados después de 1996, ya que las
técnicas y los procesos de laboratorio han cambiado en los dltimos 20 afos y los estudios
anteriores se consideraron menos relevantes para la practica actual.

Métodos de extraccion de datos

Una vez que se identificaron los estudios pertinentes, el revisor y el equipo de GLP
confirmaron la elegibilidad. La extraccién de datos fue realizada por el revisor y los miembros
del Grupo Directivo; El metodélogo también verificé una muestra aleatoria de estudios
extraidos. El riesgo de sesgo para cada estudio se evalué mediante la herramienta Cochrane
de Riesgo de sesgo para los estudios de intervencién o una herramienta disefada para evaluar
los estudios de precision diagnéstica, la herramienta QUADAS-2 (16).

Meta-analisis

El meta-analisis no se realizé debido a la pequena cantidad de estudios, las limitaciones
metodoldgicas en los estudios y la heterogeneidad entre los estudios en poblaciones,
intervenciones y resultados abordados.

Analisis de costo-efectividad

La eficacia en funcién de los costos es una consideracién importante para el desarrollo
de pautas para la lepra. Sin embargo, para la mayoria de las preguntas de PICO, no se
identificaron estudios de costo-efectividad. La excepcién fue el tratamiento preventivo, para
el cual se encontré y revisé un estudio publicado de costo-efectividad (13). Sus resultados
fueron tomados en consideracién al formular la recomendacion.
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8. Valoracion de la calidad de la evidencia

La calidad / certeza del cuerpo de evidencia para cada pregunta se evalué mediante el
método GRADE, modificado para la evaluaciéon de las pruebas de diagnéstico segin sea
apropiado (14,15). La calidad de la evidencia se clasificé6 como alta, moderada, baja o muy
baja (Tabla 2). En GRADE, los ECA comienzan como de alta calidad. Aunque los estudios
observacionales de las intervenciones comienzan como de baja calidad en GRADE, para la
precision diagnéstica, los estudios de corte transversal y de cohorte pueden proporcionar
evidencia confiable (15). Por lo tanto, los estudios transversales y de cohorte de precisién
diagnostica se categorizaron inicialmente como de alta calidad. La evidencia se redujo
en funcion de la presencia de (i) riesgo de sesgo; (ii) inconsistencia o heterogeneidad; (iii)
indirecta (que aborda una poblacién diferente a la que se considera); o (iv) imprecision.
Sobre la base de la calificacién de la evidencia disponible, la calidad de la evidencia se
clasificé como alta, moderada, baja o muy baja.
Tabla 2. Categorias de GRADO de la calidad de la evidencia

Nivel de evidencia Definicion

Alto Es muy poco probable que la investigacion adicional cambie nuestra
confianza en la estimacion del efecto.

Moderado Es probable que la investigacion adicional tenga un impacto importante
en nuestra confianza en el efecto.

Bajo Es muy probable que la investigacién adicional tenga una estimacién
del efecto y que cambie la estimacion.

Muy bajo Cualquier estimacion del efecto es muy incierta

9. Valores, preferencias y consideraciones éticas

Los valores y preferencias pueden ser una consideracién importante para informar
recomendaciones clinicas y de salud publica. Por lo tanto, se realizaron bisquedas en
la literatura publicada sobre valores y preferencias y se realizé6 una encuesta en linea.
La encuesta se llevé a cabo en noviembre de 2017 con el apoyo del Panel de Mujeres y
Hombres Afectados por la Lepra de ILEP. Las discusiones grupales cara a cara se llevaron a
cabo en personas afectadas por la enfermedad, utilizando preguntas estandar con respecto
a las percepciones relacionadas con los desafios para el diagnéstico, tratamiento y deteccién
de contacto; Se solicitaron sugerencias de mejoras en la prestacién de estos servicios. El
objetivo era proporcionar informacién sobre la perspectiva del paciente, identificar barreras
ocultas o inquietudes con respecto al diagndstico y las opciones de tratamiento para la lepra
y recibir sugerencias para facilitar la implementacion de servicios en estas areas centrales
de control de la lepra. Para garantizar una diversidad de puntos de vista entre las personas
afectadas por la lepra, se realizaron encuestas en cuatro paises diferentes (Colombia, Ghana,
India y Nepal), dirigidos tanto a hombres como a mujeres, pacientes con lepra PB 'y MB, y
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personas de diferentes grupos de edad. La herramienta utilizada para la discusion del grupo
focal se proporciona en el Anexo 3.

Un total de 70 personas afectadas por la lepra participaron en discusiones de grupos
focales. Los participantes incluyeron 3 nifios, 36 mujeres y 34 hombres. Con respecto al
diagnéstico de lepra, los cuatro grupos informaron estigma y falta de participacion de las
personas afectadas y problemas con los sistemas de salud (larga distancia para llegar a un
centro de salud, falta de personal capacitado, no inclusién de la lepra en la capacitacién y
en el curriculo para la formacién de médicos y enfermeras) como barreras.

Con respecto al tratamiento, todos los grupos informaron sobre barreras relacionadas
con el sistema de salud (disponibilidad de medicamentos y registros para comenzar el
tratamiento, horarios de atencién cortos, distancia del centro de tratamiento desde el hogar).
Los grupos de Colombia, Ghana y Nepal mencionaron la falta de asesoramiento adecuado
sobre la naturaleza a largo plazo del tratamiento, asi como la falta de una explicacion
adecuada de los efectos secundarios de la decoloracién de la piel debida a la clofazimina
como una posible causa de interrupcién del tratamiento. Esto no fue informado por el grupo
de la India, que reporté la estigmatizacion y el cuidado hostil por parte de los trabajadores
de la salud como barreras importantes.

Con respecto al tratamiento preventivo (quimioprofilaxis) y posibles problemas
relacionados con la detecciéon de contactos de pacientes con lepra, los grupos de Chana
y Nepal no informaron problemas potenciales relacionados con el estigma; mas bien,
sugirieron coémo conducirlo mas facilmente a través de la participacién de las personas
con la enfermedad y a través de los campamentos, para facilitar el acceso de los familiares
de los pacientes. También sugirieron brindar educacién sobre la salud a la comunidad en
general y a los lideres de la comunidad, al mismo tiempo que brindan quimioprofilaxis. El
grupo de Colombia informé sobre el problema de la estigmatizacion y el “sentimiento de
culpa” para los pacientes, si la evaluacién de contacto no estd precedida por la educacion
de la comunidad y el asesoramiento adecuado de los pacientes. También sugirieron una
intervencion de deteccién mas amplia para cubrir los contactos sociales, no solo los miembros
de la familia, después del asesoramiento adecuado y el suministro de informacién sobre la
actividad. Todos los grupos sugirieron asesoramiento adecuado de las poblaciones objetivo,
ademds de garantizar la disponibilidad de la administracién del tratamiento “en el lugar”
justo después de la evaluacion en el hogar. Como alternativa, el grupo de Ghana sugiri6é un
tratamiento preventivo como parte de la administracién masiva de medicamentos (AMM)
para la filariasis linfatica, ya que las campanas de AMM se realizan anualmente en su pais
a través de campanas de puerta a puerta.

En términos de salvaguardar el proceso de desarrollo de gufas para una enfermedad
a menudo asociada con el estigma, la Secretaria aseguré que un representante de una
asociacion de personas afectadas por la lepra fuera miembro del GDG, para proporcionar
informacion sobre el impacto potencial de las recomendaciones en los pacientes. El GDG
también consideré posibles impactos en los derechos humanos. Segtn los Principios y
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Directrices de las Naciones Unidas para la eliminacién de la discriminacion contra las personas
afectadas por la lepra y sus familiares (17), se consideraron importantes consideraciones de
derechos humanos, como los efectos en la vida familiar, el empleo, la educacién y la atencion
médica. Dos miembros del personal de la OMS (expertos en derechos humanos y género)
fueron incluidos como parte del Grupo Directivo; revisaron el documento de planificacion
y las preguntas PICO relacionadas y el borrador de las directrices. Ademas, cuatro miembros
del ERG eran personas afectadas por la enfermedad (Panel ILEP) y dos miembros eran
expertos internacionales en el campo del estigma y la discriminacién relacionados con las
enfermedades transmisibles (TB, VIH o ETD, incluida la lepra)

10. Formulacion de recomendaciones

El GDG, con el apoyo del Steering Group, formul6 recomendaciones basadas en la evidencia
resumida en las revisiones sistematicas sobre la precision diagnéstica y los posibles beneficios
y danos, y otros factores, como los efectos en la prestacion de servicios, la viabilidad, la
aceptabilidad, la rentabilidad y la eficacia. Valores y preferencias de los usuarios finales. La
fuerza de cada recomendacion se calific6 como “fuerte” o “condicional”.

La solidez de una recomendacién refleja el grado en que GDG confiaba en que los
efectos deseables de seguir una recomendacién superan los posibles efectos no deseados. La
fortaleza esta influenciada por los siguientes factores: la calidad de la evidencia, el balance de
beneficios y dafos, los valores y preferencias, y las implicaciones de recursos. Otros factores
que afectan la fuerza de las recomendaciones incluyen los efectos sobre la equidad y los
derechos humanos, la aceptabilidad y la viabilidad. Una recomendacién fuerte es aquella
en la que GDG confiaba en que los efectos deseables de adherirse a la recomendacion
superan a los efectos indeseables, existe confianza en las estimaciones del efecto, la accién
recomendada es aceptable para los pacientes y promueve la equidad, los beneficios valen
los costos, y la accién recomendada es factible para su implementacién. Una recomendacion
condicional es una para la cual GDG concluyé que los efectos deseables de adherirse a
la recomendacién probablemente superen a los efectos indeseables, pero el balance de
beneficios a danos fue relativamente pequefio o hubo menos certeza sobre las conclusiones.
Las implicaciones de una recomendacién condicional son que, aunque la mayoria de los
programas o entornos adoptarian la recomendacién, algunos no lo harian o lo harian solo
bajo ciertas condiciones. Las razones para hacer una recomendacién condicional incluyen
la ausencia de evidencia de alta calidad, imprecisién en las estimaciones de resultados,
incertidumbre con respecto a las preferencias del paciente y como los individuos valoran
los resultados, pequenos beneficios en relacion con los daios y beneficios que pueden no
valer los costos de implementacién de la recomendacion).

El GDG discutié y acord6 la redaccién propuesta de las recomendaciones, con atencién
al uso de lenguaje no estigmatizante. Las recomendaciones incorporan consideraciones de
derechos humanos seglin lo especificado en los Principios y Directrices de las Naciones
Unidas para la eliminacién de la discriminacién contra las personas afectadas por la lepra'y
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sus familiares, incluidas consideraciones especiales para mujeres, nifos u otras poblaciones
vulnerables (17).

Todas las decisiones se tomaron después de una discusion exhaustiva de las
recomendaciones propuestas, incluidas sus fortalezas y, segtin sea necesario, las condiciones
que deben adjuntarse a las recomendaciones. Los desacuerdos se discutieron y resolvieron
mediante la revision de la evidencia y un proceso de consenso informal facilitado por el
Presidente y el Copresidente (metod6logo) en la reunién cara a cara. Las tablas de evidencia
a recomendacion se formularon durante la reunién del GDG, con solo cambios editoriales
menores realizados posteriormente (Anexo 2). Fueron distribuidos a todos los miembros
del GDG para su aprobacién y finalizacién. Se proporcioné un borrador de las directrices
a los miembros del GDG durante la consulta con el ERG y todos los miembros del GDG
aprobaron la version final antes de enviarla al GRC.

Aunque las vacunas podrian prevenir la lepra, las regulaciones de la OMS requieren
que SAGE formule todas las recomendaciones sobre vacunacion (inmunoprofilaxis). Por lo
tanto, el GDG revis6 la evidencia sobre las vacunas pero no formulé recomendaciones; mas
bien, los hallazgos sobre las vacunas se compartieron con el grupo de trabajo de SAGE BCG
para ayudar a informar sus recomendaciones.
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Parte 1l: Recomendaciones

1. Diagnostico
1.1 Diagnéstico de la enfermedad de la lepra

Recomendacion

Se recomienda basar el diagnéstico de lepra en lo siguiente: examen clinico, con o sin
frotis de piel de hendidura o examen patolégico de biopsias (recomendacién condicional,
evidencia de muy baja calidad).

Fundamento

El diagnéstico de lepra en la practica actual se basa en la presencia de al menos uno de los
tres signos cardinales (5): (i) pérdida definitiva de sensibilidad en un parche o mancha palida
(hipopigmentada) o rojiza de la piel; (ii) nervio periférico engrosado o agrandado con pérdida
de lasensibilidad y / o debilidad de los musculos alimentados por ese nervio; o (iii) presencia
de bacilos acido-alcohol resistentesen un frotis de piel de hendidura. El frotis de piel de
hendidura requiere experiencia técnica para tomar el frotis, la fijacién y la tincién, y leer los
resultados (18). Los frotis de piel de hendidura son positivos solo en la lepra MB (es decir,
cualquier frotis de piel de hendidura positivo se clasifica como MB independientemente del
nimero de parches-manchasy/ o la afectacién del nervio). Los estadios clinicos tempranos
de la lepra y las formas mas leves de lepra (lepra del PB) son diagnésticamente las mas
desafiantes. Los ensayos ELISA y de flujo lateral muestran una baja precisién para la lepra
PB. Aunque los ensayos basados en PCR que utilizan muestras de tejido muestran una mayor
sensibilidad y especificidad que los ensayos ELISA y de flujo lateral, serian dificiles de realizar
en la mayoria de los entornos de campo. Los ensayos de PCR carecen de estandarizacion,
actualmente no hay pruebas de PCR disponibles comercialmente, y requieren experiencia
técnica y de laboratorio. Aunque los ensayos basados en PCR que utilizan muestras de
orina y sangre son una alternativa potencial menos invasiva a los frotis de piel y al examen
patolégico de la biopsia, los estudios indican una sensibilidad baja.

Resumen de la evidencia

Los estudios de las pruebas ELISA y de flujo lateral mas utilizadas muestran una baja
sensibilidad para la lepra PB, que a menudo es mas dificil de diagnosticar clinicamente que
la lepra MB (19-41). En base a las sensibilidades y especificidades de la mediana estimada,
las pruebas negativas no son tan Gtiles para descartar la lepra del PB y algunos pacientes con
lepra del PB se perderian. No se conocen los efectos del diagnéstico tardio o perdido de
la lepra PB. Aunque algunos centros de nivel terciario y centros de investigacion altamente
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especializados pueden realizar una PCR para detectar el ADN de M. leprae en muestras de
frotis o biopsias de piel de hendidura, las pruebas que mostraron la mayor sensibilidad y
especificidad (43-49) carecen de estandarizacion y no estan disponibles comercialmente.
Ademéds, los estudios que muestran una mayor precisién de la PCR utilizaron muestras de
frotis o biopsia de piel de hendidura en lugar de técnicas de muestreo menos invasivas, p.
Ej. Sangre u orina, para la cual la sensibilidad de la PCR es baja (46,47)

Por lo tanto, segtin las pruebas disponibles actualmente, las nuevas pruebas de ELISA,
flujo lateral y PCR no representan una ventaja clara sobre los métodos de diagnéstico estandar
actuales (diagnéstico clinico con o sin pruebas confirmatorias, como frotis o biopsia de piel

de hendidura).

Ningtn estudio de herramientas alternativas para el diagnéstico de la lepra, como la
ecografia de los nervios periféricos, cumplié con los criterios de inclusion. Varias publicaciones
apoyan el uso del ultrasonido para diagnosticar la neuritis asociada a la lepra en personas
que se sabe que tienen lepra (50-59).

1.2 Diagnéstico de la infeccién por lepra entre los contactos asintométicos

Recomendacion

No hay ninguna prueba que el GDG recomiende para diagnosticar la infecciéon por lepra
(lepra latente) entre los contactos asintomaticos (recomendacion condicional, evidencia de
baja calidad).

Fundamento

La evaluacion de las pruebas potenciales para la infecciéon por M. leprae requiere un
seguimiento longitudinal para determinar la incidencia de la lepra clinica, para determinar
la utilidad predictiva de las pruebas. La lepra tiene un largo periodo de incubacién (medido
en anos) entre la infeccién por M. leprae y la manifestacion de signos y sintomas. Se supone
que hay una etapa de infeccion subclinica / latente después de la infeccion con M. leprae,
que posteriormente puede conducir a signos y sintomas manifiestos de lepra. Una prueba
para identificar dicha infeccion latente seria Gtil para identificar personas que podrian
beneficiarse de las intervenciones preventivas. Sin embargo, una revisién sistematica sobre
la utilidad predictiva de las pruebas para diagnosticar la lepra latente encontré que muchos
no informaron un seguimiento a largo plazo, y entre los estudios con algunos afos de
seguimiento, la precision fue baja para identificar personas que desarrollaran lepra (42).
Por lo tanto, el GDG determiné que las pruebas actualmente disponibles para identificar
a los contactos que han sido infectados por M. leprae no son lo suficientemente precisos
para recomendar su uso.
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Resumen de la evidencia

En una revision de siete estudios sobre pruebas para detectar la infeccion por lepra entre
contactos asintomaticos con al menos 1 afo de seguimiento, relativamente pocas personas
con pruebas positivas desarrollan lepra clinica, con un VPP general de solo 4% (42).

2.  Tratamiento para la lepra

2.1  Regimenes de tratamiento y duracion del tratamiento de la lepra por
PBy MB

Recomendacién

El CDG recomienda el mismo régimen de 3 medicamentos con rifampicina, dapsona y
clofazimina para todos los pacientes con lepra, con una duracién del tratamiento de 6 meses
para la lepra PB y 12 meses para la lepra (recomendacion condicional, evidencia de muy
baja calidad)

Fundamento

El PQT actualmente recomendado para la lepra PB es la rifampicina y la dapsona durante
6 meses y el MDT actualmente recomendado para la lepra es la rifampicina, la clofazimina
y la dapsona durante 12 meses. El PQT se distribuye en blisteres en el punto de uso
(proporcionado de forma gratuita como donacién por una compania farmacéutica y
distribuido a los programas nacionales de lepra por la OMS) con paquetes especificos para
adultos y nifios. Los regimenes requieren que todos los pacientes con lepra se clasifiquen
como PB o MB, con una distincién adicional entre adultos y nifios. Hay disponibles cuatro
paquetes de blisteres diferentes: PB de adultos, PB para nifios, MB de adultos y MB de nifios.
La pregunta PICO se centré en los beneficios y los dafios de usar el mismo régimen de 3
medicamentos con la misma duracién del tratamiento (6 meses) para todos los pacientes
con lepra (UPQT) en comparacién con los regimenes de TMO actualmente recomendados
para la lepra PB y MB. Las ventajas potenciales de tal enfoque son la simplificacién del
régimen de tratamiento, la duracién reducida del tratamiento para pacientes con lepra MB,
el impacto reducido de la clasificacién errénea de casos de lepra (las personas con lepra
MB clasificadas incorrectamente como PB lepra recibirian tres medicamentos con UPQT
en lugar de dos medicamentos) con PB-PQT estandar y logistica simplificada, ya que solo
se necesitarian dos tipos de blisteres de medicamentos (adulto y nifo).

El GDG determiné que una recomendacién para usar un régimen de 3 medicamentos para
la lepra PB estd justificada, segln las pruebas que muestran los beneficios potenciales de un
medicamento 3 sobre un régimen de 2 medicamentos para la lepra PB (10 a 14 pacientes
mds por 100 pacientes tratados con un régimen de 3 medicamentos que se estima tiene un
buen resultado clinico después de 12 meses, y 26 pacientes mas por 100 pacientes después
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de 24 meses); algunas pruebas sugieren un aumento potencial en el riesgo de recaida en
pacientes con PB con el régimen de 2 medicamentos actualmente recomendado. El régimen
de 3 medicamentos tiene el potencial de reducir las consecuencias de la clasificacion erronea
de pacientes con MB como pacientes con PB (segln el recuento de lesiones) y las ventajas
de implementacién de usar la misma combinaciéon de 3 medicamentos para la lepra con
MB y PB (Tabla 3). Esta es una recomendacién condicional basada en pruebas de muy baja
calidad, que indica que en las personas con lepra PB que estdn muy preocupadas por la
posible decoloracién de la piel debida a la clofazimina, se podria considerar un régimen
alternativo (es decir, una terapia con 2 medicamentos) Para la lepra MB, el GDG determin6
que no hay pruebas suficientes de resultados equivalentes para apoyar una recomendacion
para acortar la duracién del tratamiento. Ademas, el Gnico ECA disponible encontr6é un
aumento potencial en la tasa de recaida con una duracién més corta del tratamiento; los
posibles efectos negativos de una duracién més corta del tratamiento en los resultados clinicos
y la falta de evidencia de los beneficios superaron las preferencias de los pacientes por una
duracién mas corta del tratamiento y las consideraciones relacionadas con menores costos.

Tabla 3. Regimenes de tratamiento recomendados

Grupo de .
Farmaco Posologia y frecuencia
Adulto Rifampicina 600 mg una vez al mes 12 meses 6 meses
Clofazimina 300 mg una vez al mesy 50 mg al
dia.
Dapsona 100 mg al dia
Nifos (10-14  Rifampicina ~ 450 mg una vez al mes 12 meses 6 meses
afios) Clofazimina 150 mg una vez al mes, 50 mg en
dias alternos
Dapsona 50 mg al dia
Ninos Rifampicina 10 mg/ kg una vez al mes 12 meses 6 meses
<10 anos o .-
<40 kg Clofazimina 100 mg una vez al mes, 50 mg dos

veces por semana
Dapsona 2 mg/ kg diarios
Nota: El tratamiento para nifios con peso corporal inferior a 40 kg requiere medicamentos de formulacién tnica, ya que no hay
paquetes de ampolla de combinacién PQT disponibles. Para nifios entre 20 y 40 kg, seria posible seguir las instrucciones del

Manual Operativo, Estrategia mundia para la lepra 2016-2020 sobre cémo usar en parte los paquetes de blisteres (MB-Nirio)
para el tratamiento (60).
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Resumen de la evidencia

La revision de la evidencia identificé una serie de estudios (61-65) de UPQT (rifampicina,
clofazimina y dapsona durante 6 meses para la lepra PB y MB). Este régimen incluye dos
cambios a partir de los regimenes de PQT recomendados actuales; Los pacientes con PB
reciben tres medicamentos en lugar de dos con la adicién de clofazimina y los pacientes con
MB reciben el mismo régimen, pero la duracién se reduce de 12 a 6 meses. Se incluyeron
varios estudios controlados y varios no controlados en la revisién de la evidencia (63,64,66-
68).

Para los pacientes con lepra PB, hay evidencia de mejores resultados clinicos con un
régimen de 3 medicamentos de 6 meses en comparacién con un régimen de 6 meses de 2
medicamentos (63—68). La diferencia en la probabilidad de un buen resultado clinico o una
mejoria marcada fue del 10% vy del 14% a los 12 meses 'y del 26% a los 24 meses (66—-68). La
evidencia sobre el riesgo de recaida de diferentes regimenes para la lepra del PB se limit6 a
un andlisis indirecto que encontr6 una tasa de recaida mas alta después del tratamiento en
pacientes con PB que utilizaron un régimen de 2 farmacos mds corto en comparacién con
la tasa de recaida en personas con MB lepra con un 3 régimen farmacolégico (69). Aunque
esta comparacion involucra a personas con diferentes tipos de lepra, la tasa de recaida
deberia ser més baja con el PB que con la lepra MB. Otra consideracién es la clasificacion
errénea de personas con lepra MB como la lepra PB se define por el recuento de lesiones,
lo que podria llevar a un tratamiento insuficiente con un régimen de 2 farmacos PB. Este
tratamiento insuficiente podria mitigarse en parte con la recomendacién actual de usar un
régimen de 3 medicamentos para la lepra con PB. Ningtin estudio informé eventos adversos
con clofazimina y el cumplimiento fue similar entre los pacientes con PB que tomaron tres
medicamentos y los que tomaron dos, a pesar de las preocupaciones sobre la decoloracién
de la piel con clofazimina.

Para los pacientes con lepra con MB, la evidencia sobre los beneficios y danos
potenciales de un régimen mas corto de 6 meses y 3 medicamentos en comparacién con
un régimen de 3 meses con 3 medicamentos fue limitada y no concluyente (63-65). Los
resultados publicados recientemente de un ECA encontraron un régimen de 3 medicamentos
de 6 meses asociado con un mayor riesgo de recaida (2,2% frente a 0,3%, riesgo relativo
(RR) 6,3, intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,78-61) la diferencia no fue estadisticamente
significativa y la estimacién fue imprecisa (65). El ensayo no encontré diferencias en el riesgo
de reacciones de lepra, la tasa de disminucion en el indice bacilar o la probabilidad de
progresion de la discapacidad mas alld de las extremidades ya afectadas. Un gran estudio
no aleatorizado informé cero recaidas (64). Otro estudio encontré un régimen de 6 meses
asociado con una tendencia hacia peores resultados clinicos en comparacién con un régimen
de 12 meses (buena respuesta clinica a los 24 meses 25% vs 77%, RR 0,33, IC 95%: 0,06—
1,8) (63). Varios estudios no controlados se incluyeron en la revisién de la evidencia, pero
proporcionaron datos muy limitados sobre las recaidas y los resultados clinicos (61,70,71).
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Los resultados sobre los efectos secundarios y el cumplimiento de un régimen de lepra MB
mas corto parecen ser alentadores, aunque los datos fueron escasos.

El GDG concluyé que el cambio a un régimen de 3 medicamentos con una duracién
de 6 meses para la lepra del PB podria estar asociado con mejores resultados clinicos y
posibles ventajas con respecto a la implementacién en el campo. Para la lepra MB, no hubo
pruebas suficientes para recomendar una disminucién en la duracién del régimen actual
de 3 medicamentos para la lepra MB de 12 a 6 meses. Ademas, el tnico ECA disponible
encontré una asociacién potencial entre la duracién mas corta del tratamiento para la lepra
MB y el mayor riesgo de recaida.

Observaciones

Se necesita farmacovigilancia después de la introduccién del nuevo régimen de 3
medicamentos para la lepra con PB para garantizar el seguimiento de los eventos adversos.
Las tasas de finalizacién del tratamiento deberan monitorearse cuidadosamente, ya que
los estudios apoyados por Paises Bajos Leprosy Relief (www.leprosy-information.org)
indican que el estigma asociado con la decoloraciéon de la piel es un efecto secundario
de los medicamentos, a pesar del cumplimiento similar observado con 3-drogas versus
Regimenes de 2 medicamentos (61,65). En los grupos focales, las personas afectadas por la
lepra sefialaron la necesidad de (i) una educacién adecuada para la salud de los pacientes,
incluida informacion sobre los efectos secundarios como la decoloracién de la piel v (ii) el
control de la adherencia al tratamiento.

2.2. Tratamiento para la lepra farmacorresistente

Recomendacion

El GDC recomienda que los pacientes con lepra con resistencia a la rifampicina se traten con
al menos dos de los siguientes medicamentos de segunda linea: claritromicina, minociclina
o quinolona (ofloxacina, levofloxacina o moxifloxacina), mas clofazimina diaria durante 6
meses, seguida de clofazimina mds uno de los medicamentos de segunda linea diariamente
durante 18 meses adicionales.

En caso de resistencia a la rifampicina més ofloxacina, no debe elegirse una quinolona;
por lo tanto, el régimen recomendado es claritromicina, minociclina y clofazimina durante 6
meses, seguido de claritromicina o minociclina mas clofazimina durante 18 meses adicionales
(recomendacién condicional, basada en la opinién de expertos; no se ha obtenido evidencia).

Fundamento

El nmero de pacientes con lepra analizados para determinar la resistencia a nivel mundial
es demasiado pequeno para permitir estimaciones precisas de la resistencia al farmaco. Sin
embargo, varios paises de alta carga han reportado casos de resistencia a los medicamentos
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entre pacientes nuevos y tratados previamente (10,11). Cinco estudios informaron la
prevalencia de resistencia a la rifampicina, estimada en 1.4% en casos nuevos y 8% en
pacientes con recaida (72-76). También se han detectado casos con resistencia a quinolonas.
En la India, el nimero de casos de resistencia a la quinolona parece ser igual al nimero de
casos de resistencia a la dapsona, lo que destaca la necesidad de limitar el uso de quinolonas
a personas con indicaciones claras. Se necesitan recomendaciones sobre tratamientos de
segunda linea para guiar el manejo de la lepra resistente. Debido a la falta de evidencia
sobre la efectividad de los regimenes para tratar la lepra resistente a los medicamentos, las
recomendaciones se basan en opiniones de expertos, patrones de resistencia y actividad
conocida de alternativas antibacterianas.

Los pacientes que inician el tratamiento con PQT y que tienen resistencia a la
rifampicina sola o en asociacién con la resistencia a la dapsona, deben reiniciar un ciclo
completo de tratamiento de segunda linea, independientemente de los resultados clinicos
con el PQT. Los regimenes recomendados para la lepra resistente a los medicamentos se
dan en la Tabla 4:

Tabla 4. Regimenes recomendados para la lepra farmacorresistente

Primeros 6 meses (diario) Proximos 18 meses (diario)

Tipo de resistencia

Resistencia a la

Ofloxacina 400 mg * +

Ofloxacina 400 mg * O

rifampicina minociclina 100 mg + minociclina 100 mg +
clofazimina 50 mg clofazimina 50 mg
Ofloxacina 400 mg * + Ofloxacina 400 mg * +
claritromicina 500 mg + clofazimina 50 mg
clofazimina 50 mg

Rifampicina y Claritromicina 500 mg + Claritromicina 500 mg O

resistencia a la minociclina 100 mg + minociclina 100 mg +

ofloxacina clofazimina 50 mg clofazimina 50 mg

* Ofloxacina 400 mg puede reemplazarse por levofloxacina 500 mg O moxifloxacina 400 mg

Resumen de la evidencia

La revision de la evidencia no encontré estudios que cumplieran con los criterios de
inclusion sobre la efectividad de los regimenes para la lepra resistente a la rifampicina.
La rifampicina se considera el farmaco mds importante en el PQT estandar. Se sabe que
varios medicamentos ampliamente disponibles que no son parte del MDT estandar tienen
efectos contra M. leprae (77) y pueden incorporarse en un régimen alternativo de segunda
linea para la lepra resistente a la rifampicina. El tratamiento debe consistir en al menos dos
medicamentos de segunda linea (claritromicina, minociclina o quinolona) mas clofazimina
diariamente durante 6 meses, luego clofazimina mas uno de estos medicamentos diariamente
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durante 18 meses adicionales. En caso de resistencia asociada a la ofloxacina, no debe usarse
una fluoroquinolona como parte del régimen de tratamiento de segunda linea.

Debido a que las fluoroquinolonas son activas contra la TB, los pacientes con lepra
que comienzan un régimen de segunda linea deben ser investigados para detectar signos
y sintomas de TB, para garantizar que las personas con TB sean tratadas con un régimen
adecuado vy eficaz contra ambas enfermedades, para evitar la aparicién de TB resistente a
los medicamentos. Se necesita la farmacovigilancia de los regimenes recomendados para
la lepra resistente para determinar los eventos adversos. Esto incluye la monitorizacion
electrocardiogréfica, debido al riesgo de prolongacion del intervalo QT y arritmia cardiaca
asociada, que se asocia con la exposicion a claritromicina, asi como a minociclina y
quinolonas.

Los pacientes tratados por lepra resistente deben registrarse y sus resultados de
tratamiento deben ser monitoreados e informados a las autoridades nacionales y a la OMS,
para informar mejor las recomendaciones futuras sobre estrategias de tratamiento 6ptimas
y los resultados para la lepra farmacorresistente.

3. Profilaxis

3.1 Prevencion de la lepra a través de la quimioprofilaxis

Recomendacion

El GDG recomienda el uso de SDR como tratamiento preventivo para los contactos de
pacientes con lepra (adultos y niflos de 2 aflos y mayores), después de excluir la enfermedad
de la lepra y la tuberculosis y en ausencia de otras contraindicaciones. Esta intervencion se
implementara mediante programas que puedan garantizar: (i) el manejo adecuado de los
contactos y (ii) el consentimiento del caso indice para revelar su enfermedad (recomendacién
condicional, evidencia de calidad moderada).

Fundamento

La lepra se asocia a importantes consecuencias clinicas y sociales. La prevencion de la lepra
serfa preferible al tratamiento de pacientes después de la presentacién clinica y proporcionaria
beneficios adicionales para la salud publica en términos de reducir la propagacion de la
enfermedad. Un ECA hall6 que la SDR es efectiva para reducir el riesgo de lepra durante 5
a 6 anos en los contactos de lepra. Por cada 1000 contactos tratados con SDR, hubo cuatro
casos de lepra prevenidos después de 1-2 afios y tres casos prevenidos después de 5-6 afos.
Los horarios de dosificaciéon recomendados para SDR se dan en la Tabla 5.
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Tabla 5. Dosis de rifampicina para una dosis Gnica de rifampicina (SDR)

Edad / peso Rifampicina en dosis tnica
15 afhos y mas 600 mg
10-14 anos 450 mg
Nifios de 6 a 9 afios (peso > 20 kg) 300 mg
Nifios <20 kg (= 2 afios) 10-15 mg/kg

Resumen de la evidencia

La posibilidad de usar uno de los medicamentos para la prevencién de la lepra entre los
contactos se ha estudiado ampliamente, y una revisién sistematica encontr6 que la dapsona
durante periodos prolongados podria prevenir la aparicién de lepra en los contactos (78).
Los dltimos estudios se centraron en el efecto de los SDR. Un ECA doble ciego (estudio
COLEP) hall6 una SDR en los contactos de lepra asociados con una reduccién del riesgo de
lepra del 57% en 2 afos y del 30% en 5 a 6 afos (79). Por cada 1000 contactos tratados con
SDR, hubo cuatro casos de lepra prevenidos después de 1-2 anos y tres casos prevenidos
después de 5-6 afos. El efecto protector de SDR ocurrié en los primeros 2 afos, sin ningln
efecto adicional después de 4 y 6 afos (80). Sin embargo, el impacto total de la intervencion
sigui6 siendo estadisticamente significativo después de 6 afos. Un andlisis basado en COLEP
encontr6 que la DEG era rentable, con una relacién costo-efectividad incremental de US$
158 por caso adicional de lepra prevenida (13). Un subestudio del ECA COLEP mostr6 que
el BCG al nacer parece potenciar el efecto protector de la DEG en los contactos del 57% al
80% (84). Una revision sistematica reciente no identificé ningtin dato controlado adicional
sobre la efectividad de la SDR (82), aunque actualmente se esta realizando un ensayo de
quimioprofilaxis e inmunoprofilaxis post-exposicién combinadas (83). Un informe publicado
de una reunién de expertos encontré que la SDR no aumenta el riesgo de M. tuberculosis
resistente a la rifampicina (85). No obstante, el GDG determiné que seria prudente excluir
la TB antes de administrar SDR a los contactos que consienten. Se necesitan mas estudios
para evaluar la eficacia de la SDR repetida en los resultados a largo plazo, ya que COLEP
encontré que la eficacia de la SDR fue mayor a los 2 afios que después de 5 a 6 afios.

Es probable que el impacto de la quimioprofilaxis sea mayor a medida que se amplie la
definicién de contactos (por ejemplo, de los contactos domésticos solo a todos los contactos
en una comunidad). Sin embargo, una definicién mas amplia tal vez aumentaria los costos /
esfuerzos asociados con el examen de deteccién, se volveria menos eficiente en la medida
en que incluye a las personas con menor riesgo de desarrollar lepra y requeriria ain mas
precaucion para prevenir el estigma. El GDG sugiere que en areas de alta endemicidad y
alta densidad de poblacién concomitante, se podria considerar un enfoque “global” de la
SDR para toda la comunidad, aunque solo hay un estudio que demuestre la eficacia de
dicho enfoque (86).
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El GDG concluyé que la evidencia respalda la recomendacion de utilizar SDR en
los contactos de pacientes con lepra para prevenir la lepra. Aunque el ensayo COLEP se
llevé a cabo en un pais, los informes preliminares del estudio multinacional de la Profilaxis
post-exposicion para la lepra (LPEP) (81) son alentadores con respecto a la factibilidad
y aceptabilidad en otros entornos (datos no publicados). Debido a que la lepra es una
enfermedad altamente estigmatizada, se debe tener precaucién al implementar SDR en
los contactos, particularmente para los contactos fuera de la familia del paciente. Los
programas deben respetar el deseo de los pacientes de divulgar o no revelar su diagnéstico
a los contactos. Cuando los pacientes no autorizan la divulgacién, el GDG no recomienda
la identificacion o seleccion de contactos o la prescripcion de tratamiento preventivo a
los contactos. El enfoque general podria ser més factible en un contexto de alto estigmay
discriminacién; bajo este enfoque, puede no ser necesaria la divulgacién de casos de indice.

Observaciones

El GDG concluyé que es probable que la disponibilidad de un tratamiento preventivo eficaz
y simple (dosis Gnica) mejore la calidad y la integridad de la deteccién y el tratamiento de
los contactos. Sin embargo, la implementacién de la recomendacién esta condicionada
a dos factores clave: (i) manejo adecuado de la deteccién de contactos vy (ii) garantia de
obtener el consentimiento del paciente antes de la seleccién de contactos. Es probable que
la efectividad de la SDR para prevenir la lepra requiera programas para asegurar una alta
cobertura de la deteccién de contactos y el uso de una definicién amplia para los contactos,
incluidos los contactos sociales. Ademas, los programas deben emplear mecanismos para
garantizar que el consentimiento del paciente se obtenga de manera adecuada y que el
rastreo de contactos no se realice sin el consentimiento del paciente, dado el potencial
intercambio entre la prevencién de la lepra y los efectos daninos relacionados con el estigma,
que podrian empeorar las inequidades. Por lo tanto, los programas y los médicos deben
respetar las preferencias de los pacientes con respecto a la divulgacién del diagnéstico de
lepra. Las directrices nacionales sobre SDR deben incluir una guia clara sobre como obtener
el consentimiento del caso indice para la identificacion y el examen de los contactos. De
importancia critica es la necesidad de realizar esfuerzos para minimizar el estigma relacionado
con la lepra en la comunidad, de modo que la carga del estigma real y anticipado no
promueva la retencién del consentimiento para la profilaxis de la SDR donde se recomienda,
y minimice las situaciones en las que los pacientes y los trabajadores de atencién se enfrentan
a un “dilema ético” de exponer y potencialmente estigmatizar al paciente al tratar a los
contactos, o negar la profilaxis efectiva para un contacto en riesgo.

3.2 Prevencion de la lepra por inmunoprofilaxis (vacunas)

Las regulaciones de la OMS requieren que SAGE formule todas las recomendaciones de
vacunacioén (inmunoprofilaxis). Por lo tanto, el GDG revisé la evidencia sobre las vacunas
pero no formulé recomendaciones; més bien, los hallazgos sobre las vacunas se compartieron
con el grupo de trabajo SAGE BCG para ayudar a informar sus recomendaciones.
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Fundamento

Las vacunas son una intervencién fundamental para preveniry reducir la carga y el impacto de
las enfermedades transmisibles en la salud de la poblacion. La evidencia sobre la eficacia de
BCG para prevenir la lepra esta bien establecida (87, 88), pero no ha habido recomendaciones
de la OMS para su uso como herramienta preventiva de la lepra antes del inicio del proceso
de desarrollo de esta guia. BCG esta ampliamente disponible y ya forma parte de la politica
de vacunacién en la mayoria de los paises endémicos de la lepra.

Resumen de la evidencia

Una revision sistematica encontré que la vacunacién con BCG al nacer es eficaz para
reducir el riesgo de lepra (reduccién combinada del riesgo en 55%), aunque la magnitud
del efecto vari6 (87). La mayoria de los estudios se realizaron en paises de alta carga. La
evidencia indica que varias intervenciones de vacunacion, aparte de BCG, muestran una
eficacia similar o ligeramente inferior en comparacién con BCG para reducir el riesgo de
lepra (87-90). Estas vacunas matan a las micobacterias, a diferencia de BCG, que es una
vacuna viva; sin embargo, actualmente solo se produce una de ellas, la vacuna M. indicum
pranii (anteriormente conocida como M. w).

Dos grandes ECA (91,92) de revacunacién con BCG en comparaciéon con BCG
administrados solo al nacer no se incluyeron en la dltima revisién sobre BCG y lepra (87).
El primer ensayo mostré tasas de lepra casi idénticas en ambos grupos, mientras que en el
otro ensayo, la revacunacién con BCG se asoci6 con una reduccién del 49% en el riesgo
de lepra versus placebo. Por lo tanto, la efectividad de la revacunacién con BCG no esta
clara. Un andlisis de los datos del ensayo COLEP SDR también encontr6 que el BCG al nacer
parece potenciar el efecto de la SDR administrada como quimioprofilaxis en contactos de
personas con lepra (86). Un ECA en curso estd estudiando el efecto de la revacunacion con
BCG en una gran cohorte de personas con lepra (83).

Conclusiones compartidas con SAGE

e LaBCGal nacer es eficaz para reducir el riesgo de lepra; por lo tanto, su uso debe
mantenerse al menos en todos los paises o entornos con alta carga de lepra (buena
calidad de la evidencia).

e La BCG al nacer parece potenciar el efecto protector de la SDR en los contactos
del 57% al 80% (evidencia de baja calidad).

e Laefectividad de la revacunacién con BCG (segunda dosis de BCG después de una
dosis de nacimiento) no esta clara, ya que dos ensayos grandes sobre la revacunacién
con BCG mostraron resultados contradictorios.

e La evidencia indica la eficacia (basada en dos ECA) de M. indicum pranii en la
prevencion de la lepra (calidad de evidencia moderada).
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La politica revisada para el BCG en la prevencion de la TB y la lepra se publico a
través de un documento de posicion de la OMS en febrero de 2018 (93), que resume las
conclusiones del GDG relacionadas con el BCG de estas directrices.

4. Implementacion y evaluacion

Con respecto a la implementacion y evaluacién de las directrices, el GLP trabajara en estrecha
colaboracién con las oficinas regionales y de pais de la OMS vy los socios implementadores
para garantizar una amplia difusion a través de eventos regionales y subregionales. El personal
de la OMS proporcionard teléfono, correo electrénico y asistencia directa a los oficiales del
programa del pais para adaptar las directrices. Se buscaran oportunidades para discutir la
implementacién de las directrices con el personal del pais durante las visitas a los paises
planificadas. Si los recursos lo permiten, se organizardn talleres regionales de difusién para
la adaptacion de las directrices. EI GLP también difundird las directrices a través de su
colaboracion con la Comision Técnica de ILEP y la red de coordinadores de pais de ILEP.

El Grupo Directivo de la OMS realizard una evaluacién durante el primer afo de
implementacién de las directrices, centrdndose en su accesibilidad y aceptabilidad. Como
una evaluacion de la aceptacién del documento, se controlara la cantidad de descargas
del documento de los sitios web de la OMS, asi como la cantidad de copias impresas de
la guia solicitada y distribuida. Después de la implementacion, se realizara una evaluacion
del impacto de las pautas a través de la revision de los datos epidemiolégicos, luego
de una evaluacién de la aceptacion de las recomendaciones y los obstaculos para una
implementacién efectiva.

La OMS planea monitorear el impacto de las directrices en los resultados de salud.
Siguiendo el cambio recomendado en el régimen de lepra PB, la OMS controlara la proporcién
de pacientes que completan el tratamiento para evaluar los efectos sobre el cumplimiento
del tratamiento. El impacto de la recomendacién sobre el tratamiento preventivo con SDR se
monitoreara a través de la evaluacion de las tendencias de la enfermedad y del andlisis de la
incidencia de la enfermedad en los contactos de lepra. La OMS ya solicita esta informacion
a través de la herramienta en linea de recoleccién de datos anuales sobre la lepra (en uso
desde 2016).

5. Actualizando

Se supone que estas directrices son validas hasta al menos 2022, a menos que surjan nuevas
pruebas significativas que requieran una revisién antes de esa fecha.
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Parte Ill: Prioridades de investigacion

1. Diagnostico de lepra

Las pruebas con resultados prometedores para una mayor precision diagnéstica (por ejemplo,
pruebas de PCR que utilizan muestras de tejido) deben evaluarse en estudios mas grandes
y bien disefiados que utilizan pruebas estandarizadas y factibles para su uso en entornos de
campo. Dichos estudios también deben evaluar su precisioén para predecir el desarrollo de
la lepra en los contactos. Ademas, se necesita investigacion sobre la utilidad de diagndéstico
de otras herramientas, como ecografias y otras pruebas de imagen, como posibles ayudas
al diagndstico.

Se necesitan nuevos biomarcadores para identificar a las personas con lepra. Las
pruebas para estos deben ser mas precisas que las pruebas ELISA y de flujo lateral evaluadas
previamente. Un estudio de protocolo de prueba informé la utilidad de los ensayos mixtos
que detectan las respuestas mediadas por células (citoquinas y quimiocinas), asi como
los anticuerpos especificos de M. leprae para detectar tanto la lepra PB como la MB (94).
Se necesitan mas estudios para determinar el uso de biomarcadores identificados para el
diagnéstico. Se necesitan estudios longitudinales para evaluar qué tan bien estas pruebas
predicen el desarrollo de la lepra manifiesta en los contactos de personas con lepra.

2.  Tratamiento de la lepra

Se necesitan estudios adecuadamente disefiados y adecuadamente disefiados sobre los
beneficios y los danos de los regimenes mas cortos de MDT para la lepra MB, incluidos
los efectos sobre los resultados bacterioldgicos (por ejemplo, pruebas de la viabilidad de
M. leprae en la piel y los nervios). Tanto para la lepra PB como para la MB, se necesitan
mas estudios bien realizados para comprender mejor las estrategias de tratamiento 6ptimas.

Tratamiento para la lepra farmacorresistente

El GDG enfatiza la necesidad de mejorar la vigilancia actual de la resistencia antimicrobiana
para la lepra. Dado el pequefo niimero de resistencia a la lepra detectada, es poco probable
que sea factible un ECA sobre la eficacia de diferentes regimenes de segunda linea. Sin
embargo, los estudios observacionales que emplean métodos sistematicos para recopilar
resultados clinicos y bacteriol6gicos del tratamiento para M. leprae resistente serian Utiles
para comprender los beneficios potenciales y los dafios de estrategias alternativas.
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3. Prevencion de la lepra

3.1 Prevencion de la lepra mediante quimioprofilaxis

Se necesitan estudios que evalGen la efectividad de las alternativas a SDR para la
quimioprofilaxis (por ejemplo, regimenes que usan medicamentos distintos a la rifampicina
o dosis mdltiples). Ademas, se necesita investigacion para comprender la efectividad de
la quimioprofilaxis proporcionada a través de un enfoque de “poblacién general / de alto
riesgo” en lugar de a través de la identificaciéon de contactos, ya que los primeros podrian
aumentar la factibilidad y reducir el riesgo de estigma en comparaciéon con los enfoques
basados en el rastreo de contactos.

3.2 Prevencion de la lepra a través de vacunas

Se necesitan ensayos sobre vacunas nuevas y existentes, incluidos los estudios sobre LepVax,
una nueva vacuna de subunidad que se encuentra actualmente en estudios de la etapa 1a.
También se necesitan ensayos sobre los efectos de la combinacion de la inmunoprofilaxis y
la quimioprofilaxis posteriores a la exposicién. El GDG recomienda que se evalie cualquier
nueva vacuna contra la TB para prevenir otras enfermedades micobacterianas como la lepra
y la Glcera de Buruli y viceversa.
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Anexidades



Anexo 1: Resumen sobre revision de
conflictos de intereses

Grupo de Desarrollo de Directrices

Los siguientes miembros no declararon conflictos: el profesor Marcos Boulos, el profesor
Sang Nae Cho, el profesor Roger Chou, el profesor Nilanthi R. da Silva, la Dra. Sara Iréne
Eyangoh, el Profesor Jacques Grosset, la Dra. Deanna Hagge, la Dra. Marie Jocelyn Te,
el Dr. Anil Kumar, el Profesor Bhushan Kumar, el profesor Mourad Mokni, el Dr. Indranil
Mukhopadhyay, el Dr. Paul Saunderson, el Dr. Vineeta Shanker, el Dr. Cita Rosita Sigit
Prakoeswa, el Sr. Narsappa Vagavathali y el Dr. Rie Yotsu.

Los siguientes miembros declararon solo los intereses menores que se consideraron
no estar en conflicto con la politica de la OMS o los objetivos de la reunién: el profesor
Emmanuelle Cambau, el profesor Travis Porco, el profesor W. Cairns Smith, el Dr. Willem
Kuipers y el Dr. Marcos Virmond. Para estos miembros del GDG, los conflictos fueron
revisados en detalle por un equipo compuesto por el Grupo Directivo de la OMS y la unidad
CRE en la sede de la OMS. A continuacién se resumen los detalles sobre los conflictos
declarados, las aclaraciones del miembro del GDGC vy la evaluaciéon de la OMS sobre la
participacion en el GDG.

Profesor Emmanuelle Cambau

El profesor Cambau recibi6 fondos de Haine Lifescience para llevar a cabo investigaciones
centradas Gnicamente en la mutacién genotipica que confiere resistencia a las micobacterias
raras, incluida M. leprae. Se determin6 que esto no influiria en la discusién sobre el
diagnéstico. Por lo tanto, se determiné que este interés no presentaba un conflicto con
respecto a la reunién y que el Profesor Cambau podria participar como experto del GDG.

Profesor Travis Porco

El profesor Travis Porco informé que una parte de su salario en 2016 fue apoyada por la
Fundacion Novartis. Luego de solicitar aclaraciones, se observé que, aunque el instituto del
Dr. Porco recibi6 fondos de la Fundacién Novartis para el consorcio de modelos de ETD
(que analiza la carga real de la lepra y el impacto potencial de diferentes intervenciones de
salud pdblica), US$ 10 000 De los cuales se destiné a su salario, este interés no se relacion6
de inmediato con el tema de estas directrices. Ademas, la financiacién se detuvo en 2016
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y ni él ni su empleador (la Universidad de California) presentaron ninguna otra propuesta
de financiacion a la Fundacién Novartis. Por lo tanto, se determiné que este interés no
presentaba un conflicto con respecto a la reunion y que el profesor Travis Porco podria
participar como experto del GDG.

Profesor W. Cairns Smith

Se le pidi6 al profesor Smith que proporcionara mas informacion sobre los fondos reportados
por Novartis para apoyar su participacion en el Congreso Internacional de Lepra en Beijing,
China en septiembre de 2016. Comunicé que recibi6 los fondos de la Fundaciéon Novartis
y no de Novartis Pharmaceuticals. La financiacién que recibi6 de los viajes de la Fundacién
Novartis fue por un monto total de £ 8000 durante 4 afios (2013-2017), que es un monto
anual por debajo del limite maximo de US$ 5000 definido por la politica DI de la OMS como
una fuente financiera importante. interesar. Por lo tanto, se determiné que este interés no
presentaba un conflicto con respecto a la reunién y que el Profesor Smith podria participar
como experto del GDG.

Dr Willem (Pim) Kuipers

El Dr. Willem (Pim) Kuipers recibi6 fondos del LRI a través de su papel como investigador en
la Universidad de Ciriffith, Queensland, Australia. El LRI esté financiado Gnicamente por ONG,
por lo que la financiacién no es proporcionada por y / o para una empresa farmacéutica /
con fines de lucro. Por lo tanto, se determiné que este interés no presentaba un conflicto
con respecto a la reunién y que el Dr. Kuipers podria participar como experto del GDC.

Dr Marcos da Cunha Lopes Virmond

El Dr. Marcos da Cunha Lopes Virmond recibié US$ 300 de la Fundacién Novartis (no
Novartis Pharmaceuticals) en agosto de 2015 para asistir a una conferencia internacional
sobre la lepra, que estd por debajo del limite maximo de US$ 5000 definido en la politica de
la OMS DI como un interés financiero significativo. Sobre la base de estas consideraciones,
se determiné que este interés no presentaba conflicto con respecto a la reunién y que el
Dr. Marcos Virmond podria participar como experto del GDG.

Grupo de revision externa

Los siguientes miembros del ERG no declararon ningtin interés relacionado con los objetivos
de las directrices: Sr. Mathias Duck, Profesor N.K. Ganguly, el profesor Mohan Gupte, el Dr.
Ibtissam Khoudri, la Sra. R. Khumari, el Dr. Jean-Norbert Mputu, el Profesor Takahiro Nanri,
el Sr. Kofi Nyarko, el Dr. Vijaykumar Pannikar, la Sra. P. Soares Brandao, el Sr. A. Timalsina,
el Dr. Weiss.

39

Directrices para el diagnéstico, tratamiento y prevencion de la lepra



Los siguientes miembros de ERG declararon lo siguiente:

e Laseiora Marivic F. Balagon habia recibido una subvencién de US$ 164 349 de
la Fundacién Novartis para realizar una prueba de diagnéstico de diagnéstico de
la lepra; y otra subvencién de € 292 276 del LRI a través del Centro Nacional de
Enfermedades Infecciosas de Filipinas para cofinanciar el mismo estudio en la
prueba de diagnéstico; y un adicional de € 109 223 para probar una herramienta
de monitoreo de la funcién nerviosa.

e El Dr. Davis Hughes ha trabajado para Novartis Pharmaceuticals desde 2011.
e La Dra. Shengelia Bakhuti trabaja en la Fundacién Novartis desde 2015.

e La profesora Eliane Ignotti ha recibido una subvencién de 82 000 francos suizos
de la Fundacion Novartis para llevar a cabo el estudio LPEP en Brasil y para asistir
a la reunién anual del proyecto multinacional de investigacion sobre profilaxis
post-exposicion para la lepra con SDR en 2016.

e El Dr. Herman-Joseph Kawuma ha sido empleado por la Asociacién Alemana de
Alivio de la Tuberculosis y la Lepra, una ONG que brinda servicios de atencién
de la lepra. Fue miembro del Grupo Asesor Técnico de la OMS para la Lepra
hasta junio de 2016 y actualmente es miembro del Grupo Regional de Revisién
de Programas sobre el manejo de casos de enfermedades del virus de la region
africana de la OMS.

e El profesor Jan Hendrik Richardus recibié fondos de la Fundacién Novartis durante el
periodo 2014-2017 para llevar a cabo investigaciones en el area siguiente: profilaxis
post-exposicion a través de la funcién de supervision en el estudio multinacional
LPEP y como parte del consorcio de modelado de la NTD (€ 860 000). Esta Gltima
subvencién por un monto de € 330 000 fue proporcionada por la Fundacion Bill
y Melinda Gates canalizada a través de la Fundacién Novartis.

e ElDr. Wim van Brakel declaré que la organizacién para la que trabajaba (Paises Bajos
Leprosy Relief) recibié una subvencién de € 300 000 para el periodo 2014-2017
para llevar a cabo un proyecto piloto sobre la profilaxis post-exposicion para la
lepra con SDR en la India e Indonesia como parte del estudio multinacional LPEP.

Revisor de literatura

Las revisiones sistemdticas de evidencia fueron realizadas por la Dra. Amudha Poobalan,
Instituto de Ciencias de la Salud Aplicadas, Universidad de Aberdeen, Reino Unido. No
declaré ningtin conflicto de intereses y no participé en la formulacién de las recomendaciones
de politicas.
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Anexo 2: Tablas de Evidencia a
Recomendacion

Pregunta 1a: éExiste una prueba de diagnéstico para el diagnéstico de la
enfermedad de la lepra (PB y / 0 MB) que tenga sensibilidad y especificidad
suficientes y cuyo uso sea factible en condiciones programaticas?

POBLACION:

Adultos y nifos con sospecha de lepra
y lepra pacientes y controles

INTERVENCION:

Pruebas ELISA

Anticuerpos contra PGL-1, MMP-1 y I,
NDO-LID

Pruebas inmunocromatograficas / de
flujo lateral.

PCR

Pruebas combinadas de anticuerpos /
citoquinas y / o quimioquinas

COMPARACION:

Diagnéstico clinico basado en los tres
signos cardinales y / o frotis o biopsia
de piel de hendidura

PRINCIPALES
RESULTADOS:

Sensibilidad / especificidad

AJUSTE:

Todos los ajustes (carga baja y alta);
paises en desarrollo

PERSPECTIVA:

Clinica / campo

FONDO:

Desde 1996, la oms recomendo el
diagnéstico de lepra basandose en al
menos uno de los tres signos cardinales:
(i) parche cutdneo hipopigmentado con
pérdida o sensacion reducida; (i) nervio
agrandado; (iii) frotis positivo en la piel

de la hendidura para el bacilo de la lepra.
Sin embargo, se han llevado a cabo varios
estudios sobre diagndsticos de lepra,
incluso sobre muestras de sangre / suero. En
la actualidad, las pruebas de confirmacion
para la lepra (microscopia en frotis de piel
de hendidura y biopsia) generalmente

se |levan a cabo solo en los centros de
referencia.
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Evaluacion

Problema

¢Es el problema
una prioridad?

o No

o Probablemente
no

o Probablemente
Si

v Si
o Varia

o No se conoce

Evidencia de investigacion

Una prueba de diagnéstico para la lepra,
especialmente una capaz de detectar la
enfermedad en sus primeras etapas, podria
ser clave para un diagnéstico temprano y para
reducir la transmision. Esto serfa importante
con la carga de la reduccién de la enfermedad
y la posible disminucién de la experiencia

de los médicos en el tratamiento de la
enfermedad.

Consideracion adicional

Efectos deseables

¢Cuan sustanciales
son los efectos
anticipados
deseables ?

Trivial

Pequeno

Grande

0
o

o Moderado
0

o Varia

v" No se conoce

Deseados efectos anticipados:

Algunos estudios muestran una buena
sensibilidad tanto para la lepra MB como
para la PB; sin embargo, son estudios muy
pequenos con alta imprecision y limitaciones
metodoldgicas. La mayorfa de los ensayos
que muestran una mayor sensibilidad para la
lepra del PB son complicados de realizar en el
nivel de atencién primaria de salud donde se
diagnostica a la mayoria de los pacientes.

No conocemos el efecto sobre los resultados
de los pacientes de usar una prueba de
diagnéstico en comparacién con los métodos
estandar para detectar la lepra temprana.

El GDG determiné que

la evidencia muestra

que no hay pruebas
disponibles que

muestren sensibilidad y
especificidad suficientes,
especialmente para
diagnosticar la lepra del
PB. Una caracteristica
deseable de una nueva
prueba de un diagnéstico
serfa una muestra menos
invasiva que una biopsia
de la piel. Se observa que
la PCR en muestras de
biopsia de piel muestra
de sensibilidad alta y una
especificidad muy alta,
pero en la base de bajo
nivel de la calidad de la
evidencia de la prueba
comercial / clinicamente
disponible, es No es
factible utilizarlo fuera de
los centros de referencia
o de investigacion
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¢Cuan sustanciales
son los efectos
anticipados
indeseables?

o Grande
o Moderado
o Pequeno
o Trivial
o Varia

v" No se conoce

Efectos indeseables

Evidencia de investigacién

Efectos anticipados indeseables:

Es probable que los daios directos sean

muy bajos dada la naturaleza de las pruebas
(andlisis de sangre simples) pero no hay datos
directos. Ademas, los efectos anticipados
indeseables se relacionan con resultados falso
positivos y falso negativos que conducen a
diagnosticos incorrectos y perdidos

Los estudios de las pruebas ELISA y de flujo
lateral investigadas con mayor frecuencia
muestran una sensibilidad baja para la lepra
PB. Las pruebas negativas no son tan dtiles
para descartar la lepra PB. No se conocen los
efectos del diagnéstico tardio o perdido de la
lepra PB.

Resumen de resultados:

Condicion
(medida de Estimar
precision))
ELISA para anti-PGL
Sens: MB Mediana 76% (17-98) | Muy bajo

Sens: PB Mediana 24% (0-70) | Muy bajo

Especulacion | 83-96% Muy bajo a
bajo

ELISA para anti-MMP-I

Sens: MB 74% (46-86%) Muy bajo

Sens: PB 22% (7,3-55%) Bajo

Especulacion: | 87-100% Muy bajo

ELISA para anti-MMP-11

Sens: MB Mediana 82% (70-98) | Muy bajo

Sens: PB Mediana 48% (39— Bajo

62%)

Especulacion: | 14-100% Muy bajo a
bajo

NDO LID flujo lateral

Sens: MB 87-96% Bajo

Sens: PB 20% and 32% Muy bajo

Especulacion: | 75-98% Muy bajo a
bajo

Flujo ML

Sens: MB 84% (87-90%) Bajo

Sens: PB 30% (0-38%) Bajo

Especulacion: | 86-100% Muy bajo a
bajo

PCR : biopsia

Sens: MB 42-100% Muy bajo

Sens: PB 50-75% Muy bajo

Especulacion: | 73-100% Muy bajo

Consideracion adicional

Estudios Gnicos o pocos
de ELISA para antigeno
de 45 kDa, LID-1, PGL-1
/ LID-1 (ELISA rapido)
pruebas de flujo lateral
(MMP-1, SD Leprosy

y On Site Leprosy AB
Rapid Test); Pruebas de
PCR que utilizan sangre
total o secreciones
nasales; Suma de errores
(SOE) para todos muy
baja.

Valores predictivos para
ELISA para MMP-II similar
a ELISA para anti-PGL-1 y
no se muestran aqui.
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Evidencia de investigacion Consideracién adicional

Probabilidad
Prev. de lepra con
una prueba
negativa
ELISA para anti-PGL-I
Probabilidad de | VPP 1-VPN
la enfermedad
antes de la
prueba
MB 1% 10% 0.25%
MB 10% 55% 3%
MB 20% 73% 6%
PB 1% 4% 0.80%
PB 10% 29% 8%
PB 20% 48% 16%
¢Cual es la certeza | La calidad de la evidencia de precisién No hay pruebas sobre
general de la diagnéstica se clasifica como muy baja y baja. | los dafos directos de
.£ | evidencia de los Incluso hay menos certeza acerca de como los procedimientos,
S | efectos? la precisién diagnéstica se traduce en efectos aunque probablemente
2 | v Muy bajo sobre los resultados clinicos. sean bajos (la mayorfa
v ] se basan en pruebas de
f o Bajo sangre simples). Otros
° o Moderado danos relacionados con
S la precisién diagnéstica
g | o Alta . .
T (ver arriba); con baja
O | o Estudios no sensibilidad / alta
incluidos resultados falsos negativos
para PB
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Valores

¢Existe una
incertidumbre
importante

sobre la medida
en que las
personas valoran
los resultados
principales, o la
variabilidad en la
misma?

o Importante
incertidumbre o
variabilidad

v Posiblemente
importante
incertidumbre o
variabilidad

o Probablemente
no hay
incertidumbre
o variabilidad
importante

o Ninguna
incertidumbre
o variabilidad
importante

o No se conocen
resultados
indeseables

Evidencia de investigacién

El resultado principal es el diagnéstico
mediante una prueba de laboratorio (sin frotis,
sin biopsia). Es probable que las personas
valoren la precisién diagnéstica como un
resultado, pero existe incertidumbre acerca de
como la precision diagnéstica se traduce en
resultados clinicos.

Consideracion adicional

Los proveedores tendrfan
que interpretar una
prueba que podria ser de
una precision suboptima
(mds probable para PB).

Balance de efectos

¢El balance entre
efectos deseables
e indeseables
favorece la
intervencion o la
comparacién?

o Favorece la

comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni
la intervencion
ni la
comparacion

o Probablemente
favorece la
intervencion

o Favorece la
intervencion

o Varia

v" No se conoce

Evidencia de baja calidad sobre la precision
diagnostica, la sensibilidad sub6ptima
(especialmente para la lepra del PB) y no esta
claro cémo la precision diagndstica afecta los
resultados clinicos.
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Recursos requeridos

¢Qué tan

grandes son los
requerimientos de
recursos (costos)?

o Grandes costos

o Costos
moderados

o Costes y ahorros
insignificantes

o Ahorros
moderados

o Grandes ahorros
o Varia

v" No se conoce

Evidencia de investigacién

No se identificaron pruebas de investigacion.

Consideracion adicional

El costo de la prueba
puede variar segin el
pafs y puede requerir
inversiones de laboratorio
(equipo, capacitacion,
herramientas de
bioseguridad).

Es dificil calcular el costo-
efectividad dada la falta
de datos sobre el impacto
en los resultados clinicos

Certeza de la evidencia de los
recursos requeridos

¢Cual es la certeza
de la evidencia de
requerimientos de
recursos (costos)?

o Muy bajo
o Bajo
o Moderado
o Alta

v Estudios no
incluidos

No se identificaron pruebas de investigacion.

Ver mas arriba con
respecto a la variabilidad
en costos y recursos.

Rentabilidad

¢La rentabilidad

de la intervencion

favorece la

intervencion o la

comparacién?

o Favorece la
comparacion

o Probablemente
favorece la
comparacion

o No favorece ni
la intervencion
ni la
comparacion

o Probablemente
favorece la
intervencion

o Favorece la
intervencion

o Varia

v Estudios no
incluidos

No se identificaron pruebas de investigacion.

Es dificil estimar

la relacion costo-
efectividad debido a

la incertidumbre con
respecto a los costos y los
efectos en los resultados
clinicos.
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Equidad

¢Cudl seria el
impacto en la
equidad en salud ?

o Reducido

v Probablemente
reducido

o Probablemente
no haya impacto

o Probablemente
aumentado

o Aumentado
o Varia

o No se conoce

Evidencia de investigacién

La utilizacion de analisis de sangre para
diagnosticar la lepra puede aumentar la
identificacion y reducir la inequidad en la
salud, si la prueba es lo suficientemente

precisa y estd disponible en entornos clinicos.

Consideracion adicional

Una prueba que no sea
muy sensible para las
formas tempranas de
lepra podria llevar a una
deteccion insuficiente

y un tratamiento
inadecuado. .

Se expresan
preocupaciones por
el aumento del costo
de deteccion en
comparacion con el
examen clinico.

Aceptabilidad

¢La intervencion
es aceptable

para las partes
interesadas clave?

o No

o Probablemente
no

o Probablemente
Si

o Si
v’ Varia

o No se conoce

No se identificaron pruebas de investigacion,
pero es probable que las partes interesadas
varien con respecto a los umbrales de
precision diagnéstica aceptables.

Los interesados

pueden ser reacios a
implementar una prueba
de laboratorio que sea
mds costosa que la
exploracién clinica u

otras pruebas como frotis.

Es posible que los
pacientes prefieran
someterse a una prueba
de sangre que a una
prueba de confirmacién
maés invasiva, como frotis
o biopsia

Factibilidad

¢Es factible la
implementacién
de la intervencion?

o No

o Probablemente
no

o Probablemente
Si

o Si
v’ Varia

o No se conoce

No se identificaron pruebas de investigacion.
Es probable que varfe dependiendo de la
disponibilidad de los recursos de prueba.

La viabilidad podria ser
alta sélo para los centros
de referencia.

Extraer sangre puede ser
més sencillo que realizar
un frotis de piel o una
biopsia.
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Resumen de juicios

Juicio Implications

Problema No Probablemente | Probablemente | Si Varfa No se conoce
no i
Efectos dese- | Trivial Pequefio Moderado Crande Varfa No se
ables conoce
Efectos indese- | Grande Moderado Pequefio Trivial Varfa No se
ables conoce
Certezadela | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia incluidos
Valores Importante | Posiblemente | Probable- Ninguna No se
incertidumbre | importante mente no haya | incertidumbre conocen
o variabilidad | incertidumbre o | incertidumbre | o variabilidad resultados
variabilidad o variabilidad | importante indeseables
importante
Balance de Favorecela | Probablemente | No favorece ni | Probablemente | Favorece la | Varfa No se
efectos comparacion | favorece la laintervencion | favorece la inter- | intervencion conoce
comparacion ni la compara- | vencion
cién
Recursos Grandes Costos mod- Costes y ahorros | Ahorros mod- Grandes Varfa | Nose
requeridos costos erados insignificantes | erados ahorros conoce
Certezade la | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia de incluidos
los recursos
requeridos
Rentabilidad | Favorecela | Probablemente | No favorece ni | Probablemente | Favorece la | Varfa Estudios no
comparacion | favorece la la intervencion | favorece la inter- | intervencion incluidos
comparacion ni la compara- | vencion
cién
Equidad Reducido Probablemente | Probablemente | Probablemente | Aumentado | Varfa No se conoce
reducido no haya impacto | aumentado
Aceptabilidad | No Probablemente | Probablemente | Sf Varia | No se conoce
no i
Factibilidad No Probablemente | Probablemente | St Varia | No se conoce
no si
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Conclusion: éExiste una prueba de diagnéstico para la enfermedad de la lepra (PB
y / o MB) que tenga suficiente sensibilidad y especificidad y cuyo uso sea viable en
condiciones programaticas?

Tipo de Fuerte recomendacién Recomendacion | Recomendacién | Recomendacion Fuerte
recomendacion contra la intervencion condicional condicional condicional recomendacion
contra la para la para la para la
intervencion intervencion o intervencion intervencion
la comparacion
Recomendacién El GDG no recomienda la adicidn de ninguna prueba bioldgica a los métodos actuales para el diagndstico
de la lepra en condiciones programaticas
Justificacion Aunque se han publicado muchos estudios sobre pruebas bioldgicas adicionales para la lepra, casi

todos muestran una precision insuficiente para el diagndstico, o no estan disponibles comercialmente

/ clinicamente o no son factibles para su uso en el campo. Segiin la evidencia actualmente disponible,
no representan una ventaja clara en comparacion con el diagndstico clinico o las pruebas confirmatorias
actuales, como frotis de piel de hendidura o biopsia de piel.

Debe notarse la dificultad de interpretar una prueba positiva entre los contactos domésticos;
especificamente, es diffcil determinar si una prueba positiva es una falsa positiva o una indicacién de

infeccién preclinica.

El GDG reconoce que los costos de tales pruebas no han sido revisados.

Consideraciones de
subgrupos

Ninguno.

Consideraciones de
implementacién

No hay nuevas consideraciones de implementacion ya que el enfoque actual se basa en la préctica actual.

Monitoreo y evaluacién

No hay nuevas preocupaciones de monitoreo o evaluacion.

Prioridades de
investigacion

Los ensayos que prometen una mayor precisién diagndstica y que son factibles para su uso a nivel de campo,

deben probarse en estudios mds grandes y bien disefiados que permitan evaluar su precisién para detectar

entre los contactos.

Pregunta 1b: iExiste una prueba de diagnéstico para la deteccion de la
infeccion por Mycobacterium leprae (lepra latente) entre los contactos
que tiene suficiente sensibilidad y especificidad y cuyo uso es posible en
condiciones programaticas?

FONDO:

Segtn el plan operativo de la estrategia
global de lepra, se supone que los
contactos (contactos domésticos o
contactos sociales que dependen del
entorno epidemiolégico) se examinen
para detectar la lepra poco después de

la deteccién y el inicio del tratamiento

del caso "indice" y luego se examinan
anualmente durante 5 afos. El tratamiento

POBLACION: Contactos de pacientes con lepra.
INTERVENCION: | Pruebas ELISA
Anticuerpos contra PGL-1, MMP-1 y I,
NDO-LID
Pruebas inmunocromatograficas / de
flujo lateral.
PCR
Otros
COMPARACION: | No hay posibilidad de detectar
infeccion por lepra.
PRINCIPALES Sensibilidad / especificidad
RESULTADOS:
AJUSTE: Todos los ajustes (carga baja y alta)
PERSPECTIVA: Clinica / campo

preventivo con sdr muestra cierta eficacia.
No se han reportado eventos adversos
importantes hasta la fecha.
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Evaluacion

Evidencia de investigacion

Consideracion adicional

¢Es el problema una | El tratamiento de todos los contactos Teniendo en cuenta el gran
prioridad? con una herramienta preventiva interés en el uso de herramientas
O No eficaz, barata y segura podria ser una preventivas para la lepra, la
intervencion eficaz de salud pablica identificacion de personas con
O Probablemente no | que limite la utilidad de realizar una infeccion latente podria ser
O Probablemente si | prueba para detectar quién esta importante para orientar las
) infectado entre los expuestos. Sin acciones preventivas. También
. O si embargo, la disponibilidad de una podria facilitar la deteccion
g€ | ¥ Varia prueba de infeccién ayudaria a apuntar | temprana en personas con
% © N 5 EEEs a una intervencion preventiva mas infeccién latente conocida.
e especifica y efectiva. La utilidad de una | Podria ser clave para llevar
& prueba de diagndstico sera mayor en la carga a cero en contextos
las configuraciones en las que se asigna | endémicos muy bajos.
alta prioridad ano tratar a las personas | p N e
Ui i il de la profilaxis posterior a la
exposicion podria limitar la
utilidad de una prueba para
la deteccién de infeccion (ver
evidencia de investigacion).
¢Cuan sustanciales | Deseados efectos anticipados: El GDG consider6 que
So':, If)s Zfectos El diagnéstico podria facilitar una Iasf'pruett)as notson Io’
2 (aigs':;%?e:: mejor o.rientacién de Igs interygl?ciones Stizrlrcr:ietri]r T?g:tscgirgﬁ'zzslgara
= : preventivas, pero la baja sensibilidad y ,pf o |
§ O Trivial la VPP junto con efectos desconocidos | /M €CC!ON Poriepra.
2 e Pequefio en los resultados asociados con
2 la deteccion temprana dan como
< O Moderado resultado beneficios inciertos.
&I | O Grande
O Varia
v No se conoce
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Efectos indeseables

¢Cuan sustanciales
son los efectos
anticipados
indeseables?

O Grande

O Moderado
O Pequeno
O Trivial

O Varia

v" No se conoce

Evidencia de investigacion

Efectos anticipados indeseables:

Relativamente pocas personas con
pruebas positivas desarrollaran lepra
clinica (VPP 4%), por lo que muchas
personas todavia recibiran tratamiento
innecesario.

Estigmatizacion de personas infectadas
percibidas como portadoras de una
enfermedad.

Resumen de resultados:

Basado en una revisién sistematica de
siete estudios con al menos un ano de
seguimiento de la utilidad predictiva
de ELISA para el tratamiento anti-PGL-|
para la posterior lepra en los contactos.
Los hallazgos fueron similares cuando
se restringieron a los estudios con un
seguimiento mas prolongado (al menos
4 anos). La calidad de la evidencia se
calific6 como baja; se rebajé dos niveles
debido a un riesgo moderado de sesgo
y una grave inconsistencia.

Condicién

(medida de Estimar

precision)
Sens: Mediana 26% (2-39)
Especulacién: | Mediana 89% (83-98)
PPV: Mediana 4% (1-18)

Consideracion adicional

No hay pruebas sobre los danos
directos de los procedimientos,
aunque probablemente sean
bajos (la mayoria se basan en
pruebas de sangre simples).
Otros danos relacionados con la
precision diagnéstica (ver arriba);
con baja sensibilidad / altos
resultados falsos negativos / bajos
valores predictivos

Certeza de la evidencia

¢Cual es la certeza
general de la
evidencia de los
efectos?

O Muy bajo
v Bajo

O Moderado
O Alta

O Estudios no
incluidos

La calidad de la evidencia para las
pruebas de deteccién de infeccion se
clasifica como moderada; sin embargo,
el nimero de estudios es limitado.

No hay evidencia de impacto en el
resultado clinico
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Valores

¢Existe una
incertidumbre
importante sobre la
medida en que las
personas valoran
los resultados
principales, o la
variabilidad en la
misma?

O Importante

incertidumbre o
variabilidad

v’ Posiblemente
importante
incertidumbre o
variabilidad

O Probablemente
no haya
incertidumbre
o variabilidad
importante

O Ninguna
incertidumbre
o variabilidad
importante

O No se conocen
resultados
indeseables

Evidencia de investigacion Consideracién adicional

Es probable que las personas valoren
el resultado principal (precisién
diagnéstica para predecir la lepra
clinica posterior); sin embargo, existe
incertidumbre sobre cémo la precisién
diagnéstica se traduce en resultados
clinicos.

Balance de efectos

¢El balance entre

efectos deseables e

indeseables favorece

la intervencioén o la

comparacion?

O Favorece la
comparacion

O Probablemente
favorece la
comparacion

O No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

O Probablemente
favorece la
intervencion

O Favorece la
intervencion

O Varia

v" No se conoce

Evidencia de baja calidad sobre la
utilidad predictiva; No se cémo la
utilidad predictiva se traduce en
resultados clinicos.
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Recursos requeridos

¢Qué tan

grandes son los
requerimientos de
recursos (costos)?

O Grandes costos
O Costos moderados

O Costes y ahorros
insignificantes

O Ahorros
moderados

O Grandes ahorros
O Varia

v" No se conoce

Evidencia de investigacion

No se identificaron pruebas de

investigacion. Los requisitos de recursos

dependeran de los costos de los

anélisis (mas los costos asociados de

instalaciones / personal).

Consideracion adicional

No hay evidencia sobre los
costos de la profilaxis posterior
a la exposicion en comparacion
con las pruebas y los examenes
periédicos.

Certeza de la evidencia de los
recursos requeridos

¢Cual es la certeza
de la evidencia de
requerimientos de
recursos (costos)?

O Muy bajo
O Bajo
O Moderado
O Alta

v’ Estudios no
incluidos

No se identificaron pruebas de
investigacion. Es probable que los

costos de los ensayos varien segin la

configuracion.

Necesidad de comparar los
costos de la profilaxis posterior

a la exposicion con los costos

de las pruebas combinadas

con la profilaxis posterior a la
exposicion y / o un seguimiento /
examen clinico cercano.

Rentabilidad

¢La rentabilidad
de la intervencion
favorece la
intervencion o la
comparacion?

O Favorece la
comparacion

O Probablemente
favorece la
comparacion

O No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

O Probablemente
favorece la
intervencion

O Favorece la
intervencion

O Varia

v’ Estudios no
incluidos

No se identificaron pruebas de
investigacion.

No es posible realizar un andlisis
de costo-efectividad ya que no
hay datos sobre el impacto en
los resultados. Debe considerar
el costo de las pruebas de los
contactos domésticos versus

el tratamiento profildctico sin
pruebas.
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Evidencia de investigacion Consideracién adicional

¢Cual seria el Preocupacion por el estigma en Una prueba que no es muy
impacto en la personas que dan positivo, pero no sensible podria llevar a un uso
equidad en salud 2 | desarrollan lepra clinica. insuficiente de herramientas
© Reducicls preventivas potencialmente
eficaces.
v Probablemente
9 reducido
2 | O Probablemente no
= haya impacto
O Probablemente
aumentado
O Aumentado
O Varia
O No se conoce
¢la intervencion es | No se identificaron pruebas de Los interesados pueden ser
aceptable para las investigacion. La aceptacion reacios a implementar una
partes interesadas probablemente dependera de como prueba de laboratorio que
- | clave? las partes interesadas ven el uso carezca de sensibilidad / VPP
:‘.3 O No de tratamientos profilacticos en los
= contactos y la baja sensibilidad del
_g_ O Probablemente no | ensayo.
§ O Probablemente si
O Si
O Varia
v No se conoce
¢Es factible la No se identificaron pruebas de La viabilidad podria estar alli sélo
implementacion de | investigacion. La viabilidad variara para los centros de referencia.
la intervencion? dependiendo del costo / disponibilidad
E O No de los ensayos.
= | O Probablemente no
g O Probablemente si
[T
O si
v Varia
O No se conoce
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Resumen de juicios

Juicio Implications

Problema No Probablemente | Probablemente | Sf Varia | No se conoce
no Si
Efectos Trivial Pequeiio Moderado Grande Varfa | No se conoce
deseables
Efectos Crande Moderado Pequefio Trivial Varia | No se conoce
indeseables
Certeza de la | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia incluidos
Valores Importante Posiblemente Probablemente | Ninguna No se
incertidumbre | importante no haya incertidumbre conocen
o variabilidad | incertidumbre o | incertidumbre | o variabilidad resultados
variabilidad o variabilidad | importante indeseables
importante
Balance de Favorece la Probablemente | No favorece ni | Probablemente | Favorece la | Varia | No se conoce
efectos comparacion | favorece la la intervencién | favorece la intervencion
comparacion ni la intervencion
comparacion
Recursos Grandes Costos Costes y ahorros [ Ahorros Grandes Varfa | No se conoce
requeridos costos moderados insignificantes | moderados ahorros
Certeza de la | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia de incluidos
los recursos
requeridos
Rentabilidad | Favorece la Probablemente | No favorece ni | Probablemente | Favorece la | Varia | Estudios no
comparacion | favorece la la intervencién | favorece la intervencion incluidos
comparacion ni la intervencion
comparacion
Equidad Reducido Probablemente | Probablemente | Probablemente | Aumentado | Varia | No se conoce
reducido no haya aumentado
impacto
Aceptabilidad | No Probablemente | Probablemente | Si Varfa | No se conoce
no si
Factibilidad No Probablemente | Probablemente | Si Varia | No se conoce
no Si
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Conclusion: éExiste una prueba diagnéstica para la deteccion de la infeccion por
Mycobacterium leprae (lepra latente) entre los contactos que tiene sensibilidad y
especificidad suficientes y cuyo uso es factible en condiciones programaticas?

Tipo de
recomendacion

Fuerte
recomendacion
contra la
intervencion

Recomendacion
condicional
contra la
intervencion

Recomendacién
condicional para
la intervencion o
la comparacion

Recomendacion
condicional para
la intervencion

Fuerte
recomendacion
para la
intervencion

Recomendacion

El GDG no recomienda una prueba para identificar a los contactos con mayor riesgo de desarrollar una
enfermedad de lepra posterior.

Justificacion

Baja precision demostrada por las pruebas estudiadas. El GDG reconoce que los costos de tales pruebas
no han sido revisados.

Consideraciones
de subgrupos

Ninguno.

Consideraciones
de
implementacion

No hay consideraciones de implementacién, ya que el enfoque actual no incluye probar los contactos

de los hogares para detectar infecciones.

Monitoreo y
evaluacion

No hay nuevas preocupaciones de monitoreo o evaluacion.

Prioridades de
investigacion

Se necesitan estudios adicionales para identificar nuevos biomarcadores precisos de la infeccién por
lepra que se utilizardn para desarrollar una prueba para detectar la infeccién en condiciones de campo.
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Pregunta 2a: ¢Es un régimen de tratamiento tnico (uniforme) para todos
los pacientes con lepra tan efectivo y seguro como los dos regimenes de
tratamiento actualmente recomendados: el de MB contra la lepra con una
combinacion de tres medicamentos durante 12 meses y el de PB con lepra
con Combinacion de dos drogas por 6 meses?

POBLACION: Adultos y nifios con lepra PB | FONDO:
e Actualmente, existen dos regimenes para el
INTERVENCION: | Régimen uniforme con tres tratamiento de la lepra segtin la clasificacion de
medicamentos la enfermedad en la lepra pb y mb. Sin embargo,
: algunos pacientes pueden ser clasificados
COMPARACION: | Régimen de PB: dos erréneamente (por lo general, la lepra mb se
medicamentos durante 6 clasifica erréneamente como lepra pb). Es probable
meses. que los regimenes de tratamiento mas cortos sean
Régimen de MB: tres més aceptables y menos costosos. Existe evidencia
iedlicamenies eEmie 12 epidemioldgica de una mayor tasa de recaida
TRESES después deI. tratamiento en pacientes con pb que
usan un régimen mas corto de 2 medicamentos
PRINCIPALES Mejorfa clinica en comparacion con el tratamiento en pacientes
RESULTADOS: Reacciones con mb que usan un régimen mds largo de 3
) medicamentos. Ademas, existe evidencia de algin
Recaida grado de error de clasificacion de pb en funcion
Eventos adversos del recuento de lesiones en comparacién con los
hallazgos de frotis de piel.
AJUSTE: Colocacion clinica y de
campo.
PERSPECTIVA: Clinico
Evaluacion

Evidencia de investigacion

¢Es el problema
una prioridad?

O No se conoce

La lepra es una condicién con importantes
consecuencias clinicas, sociales y de salud
O No publica. Los tratamientos efectivos son una
prioridad importante. Seria deseable a nivel

Consideracion adicional

Con el manejo de la lepra
en el nivel de atencion
primaria de salud, tener
un solo régimen podria ser

g O Probablemente | de salud publica tener un solo régimen eficaz beneficioso.
1] no para todos los tipos de lepra, dada la limitada El riesgo de recibir un
S | O Probablemente disponibilidad de experiencia en I;_a/clasnﬂcacnon régimen de tratamiento
e si de la lepra. Un solo régimen también subGptimo para los
v si Eﬁueedo.lce fsqctglr:’iz:)rs la logistica de distribucion de casos de PB clasificados
ica . : :
O Varia incorrectamente podria

reducirse.
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Efectos deseables

¢Cuan
sustanciales
son los efectos
anticipados
deseables ?

O Trivial

O Pequefo
O Moderado
O Grande

v’ Varia

O No se conoce

Evidencia de investigacion

Deseados efectos anticipados:

Un régimen de 3 medicamentos de 6

meses puede ser beneficioso en pacientes

con PB al mejorar los resultados clinicos e
histolégicos en comparacién con un régimen

de 2 medicamentos de 6 meses En pacientes
con MB, un ECA encontré un régimen de 3
medicamentos de 6 meses asociado con una
tendencia estadisticamente no significativa hacia
un mayor riesgo de recaida en comparacion con
un régimen de 3 medicamentos de 3 meses,
pero la estimacién fue muy imprecisa. Un
estudio no aleatorizado encontré un régimen de
3 medicamentos de 6 meses asociado con una
tendencia hacia peores resultados clinicos a los 6
meses que un régimen de 12 meses.

Consideracion adicional

El CDG consideré que

el riesgo de clasificacion
errénea de los pacientes
en el campo podria ser
un problemay que,

junto con la evidencia

de los beneficios

de un régimen de 3
medicamentos para la
lepra PB, podria justificar
la recomendacién de
utilizar un régimen de 3
medicamentos para ambas
formas. de la enfermedad.
Para la lepra PB, algunas
evidencias de resultados
superiores con un régimen
de 3 medicamentos

de 3 meses versus un
régimen de 6 meses de

2 medicamentos. Para la
lepra MB, la evidencia
disponible no proporciona
suficiente certeza sobre
los riesgos potenciales
asociados con un régimen
mas corto, es decir,
peores resultados clinicos
y riesgo de recaida. Los
resultados sobre los
efectos secundarios y el
cumplimiento parecen
ser alentadores, aunque
también muy limitados.

El GDG concluyé que el
uso de un régimen de

PB con 3 medicamentos
durante 6 meses podria
estar asociado con
mejores resultados
clinicos, mientras que

no habia pruebas
suficientes para acortar

la duracion de la terapia
con 3 medicamentos para
pacientes con MB de 12 a
6 meses.
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¢Cuan
sustanciales
son los efectos
anticipados
indeseables?

O Grande

O Moderado
v Pequeio
O Trivial

O Varia

O No se conoce

Efectos indeseables

Evidencia de investigacion

Efectos anticipados indeseables:

La UMDT (régimen de 3 medicamentos de
6 meses) puede estar asociada con eventos
adversos y / o un menor cumplimiento en
pacientes con PB

Resumen de resultados:

UMDT (régimen de 3 medicamentos de 6 meses)
frente a MB-MDT y PB-MDT

Salir ‘ Estimacion del ‘ Calidad
efecto
PB
Buen resultado  |RR 1.9 (0,4-8,6)y | Muy bajo
clinico a los 6 3.3(1,7-6,7)
meses.
12 meses RR2,0(0,4-8,6)y |Muy bajo
1,1 (1,0-1,3)
24 meses RR 1,4 (0,8-2,7) Muy bajo
Buen resultado  |RR 1,1 (0,7-1,8) y | Muy bajo
histol6gico alos | 1,6 (1,2-2,2)
6 meses
12 meses RR 1,2 (0,9-1,6) y 1 | Muy bajo
MB

Buen resultado
clinico a los 12

RR 0,12 (0,01-1,9) | Muy bajo

meses.
24 meses 0,33 (0,06-1,8) Muy bajo
Buen resultado | 0,5 (0,12-1,8) Muy bajo
histoldgico a los
12 meses
Recaidas ECA: RR 6,2 Muy bajo
(0,78-61)
Sin ECA: sin
recaidas en> 1600
pacientes
Death 7,6% vs 8,6% Bajo
P =048
Acontecimiento | Estimacion del SOE

adverso efecto

Reacciones de RR 1,5 (0,77-3,0 Bajo

lepra en PB and 2,4 (0,11-56)
Reacciones de RR 1,0 (0,86-1,30) |Bajo
lepra en MB

Anemia en PB

RR 13,0 (0,78-216) | Muy bajo

Consideracion adicional

Varios estudios no
controlados incluidos en
la revisiéon de la evidencia,
no incluidos en la tabla.

Para el grupo de PB,
hay al menos alguna
tendencia hacia mejores
resultados clinicos e
histolégicos. Pero en el
grupo de MB los datos
fueron algo mixtos: no
hubo diferencia en el
riesgo de muerte, no
hubo diferencia en el
riesgo de discapacidad;
posiblemente un mayor
riesgo de recaida en el
brazo UMDT del Gnico
ECA.

Para la lepra PB, de 10 a
14 pacientes mas por 100
tratados con un régimen
de 3 medicamentos

se estima que tienen

un buen resultado
clinico después de 12
meses, 26 pacientes
mads por 100 tratados
con un régimen de 3
medicamentos se estima
que tienen un buen
resultado después de 24
meses , en comparacion
con el tratamiento

con un régimen de 2
medicamentos.
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Certeza de la evidencia

¢Cual es la

certeza general
de la evidencia
de los efectos?

O Muy bajo
v Bajo
O Moderado
O Alta

O Estudios no
incluidos

Consideracion adicional

Evidencia de investigacion

Los datos sobre los efectos de UPQT frente a
MB-PQT en pacientes con lepra MB provienen
de un ECA, en otros estudios cuasialeatorios o no
aleatorios. Los datos sobre el riesgo de recaida
en pacientes con lepra MB son escasos (una
estimacion imprecisa de un ECA y ninglin caso
en un estudio grande no aleatorio).

Valores

¢Existe una
incertidumbre
importante
sobre la medida
en que las
personas valoran
los resultados
principales, o la
variabilidad en la
misma?

O Importante
incertidumbre
o variabilidad

O Posiblemente
importante
incertidumbre
o variabilidad

v Probablemente
no haya
incertidumbre
o variabilidad
importante

O Ninguna
incertidumbre
o variabilidad
importante

O No se conocen
resultados
indeseables

El resultado principal es la mejora / cura clinica,
que probablemente sea muy valorada por la
mayoria de las personas.
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¢El balance entre
efectos deseables
e indeseables
favorece la
intervencion o la
comparacion?

O Favorece la

comparacion

Evidencia de investigacion

En los pacientes con PB, el beneficio de
un tratamiento con 3 medicamentos en los
resultados clinicos parece superar los danos.

En los pacientes con MB, es menos claro si los
beneficios de un régimen de 3 medicamentos
de 3 meses en los resultados clinicos superan
los dafos debido a la posibilidad de peores

resultados clinicos a corto plazo y recaidas, segtin

Consideracion adicional

Diferentes comparaciones
y hallazgos para el
tratamiento de la lepra PB
y MB.

72) . .
_8 O Probablemente | las pruebas limitadas.
2 favorece la
5 o
p comparacion
o | O No favorece ni
s la intervencion
< 5
= ni la »
= comparacion
O Probablemente
favorece la
intervencion
O Favorece la
intervencion
v Varia
O No se conoce
¢Qué tan No se identificaron pruebas de investigacion. MDT se proporciona
grandes son los El costo de un régimen de 3 medicamentos es de forma gratuita a los
requerimientos mas alto en pacientes con PB y el costo de un pacientes en base a
de recursos régimen de 6 meses es mas bajo en pacientes un acuerdo con una
(costos)? con MB que los regimenes actuales; los compania farmacéutica.
2 | O Grandes costos costos _pueden reduqrse medla'nte Ia logistica Probablemente, |'OS
S simplificada de la misma combinacién de 3 costos de producir solo
‘= v Costos di dos | 8 bi i6nd
5 Jerad medicamentos para todos los pacientes con una combinacién de 3
moder = 2re : .
§- oderados lepra por parte de la compania farmacéutica que | medicamentos no serdn
= O Costes y proporciona los medicamentos. Si se utilizara sustancialmente mas
2 ahorros un régimen de 6 meses para pacientes con MB, | altos que producir dos
é insignificantes | haprfa costos adicionales relacionados con la combinaciones diferentes
£ | O Ahorros necesidad de seguimiento en los pacientes con de medicamentos.
moderados MB para controlar la recaida.
O Crandes
ahorros
O Varfa
O No se conoce
¢Cual es la No se identificaron pruebas de investigacion. Si la compaiia
iz certeza de la Véase mds arriba. farmacéutica aumenta la
o evidencia de disponibilidad de MB-
'g & | requerimientos PQT (combinacién de 3
- O . .
9-£ de recursos medicamentos), es posible
)
3 £ (costos)? que no haya costos para
2 2 | O Muy bajo los programas.
s 2 )
@ g O Bajo
© 3
g g | O Moderado
Q Lol
T O Alta
= v Estudios no
incluidos
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Evidencia de investigacion

Consideracion adicional
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¢La rentabilidad

de la intervencion

favorece la

intervencion o la

comparacion?

O Favorece la
comparacion

O Probablemente
favorece la

No se identificaron pruebas de investigacion.
Es dificil estimar el costo-efectividad debido a
la incertidumbre con respecto a los resultados
clinicos.

Es dificil estimar la
efectividad en funcion

de los costos dados

los limitados datos de
resultados clinicos y los
efectos diferenciales en
varios grupos; también se
deben tener en cuenta los
costos de los eximenes de

O No se conoce

E comparacién seguimiento.
= | O No favorece ni
S la intervencion
= ni la
= comparacién
O Probablemente
favorece la
intervencion
O Favorece la
intervencion
O Varia
v Estudios no
incluidos
¢Cual seria el UPQT puede aumentar la equidad en la salud Es probable que la
impacto en la al proporcionar un régimen uniforme que no duracién reducida del
equidad en depende de la experiencia en la clasificacion de | tratamiento de MB facilite
salud ? la lepra, en entornos donde la experiencia de la | el cumplimiento y reduzca
O Reducido lepra es limitada o no esté disponible. la neceﬂdgd de visitas
al establecimiento de
O Prgbab(jlemente salud. El factor protector
reducido en la lepra del PB
O Probablemente podria reducir los costos
= no haya asociados con las recaidas
Tg impacto y las reacciones.
= v . oo
i Probabtle(rlnente Los pacientes remitidos
aumentado a centros de atencion
O Aumentado primaria de salud
O Varfa donde hay menos

habilidades disponibles
en comparacion con los
centros de referencia
para la clasificacion de
enfermedades, todos
recibiran un solo régimen.
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Aceptabilidad

¢La intervencion
es aceptable
para las partes
interesadas
clave?

O No

O Probablemente
no

O Probablemente
Si

O Si
v’ Varia

O No se conoce

Evidencia de investigacion

No se identificaron pruebas de investigacion.
La aceptacién puede verse influida por las
preferencias con respecto al uso de regimenes
tradicionales para la lepra PB y MB.

Consideracion adicional

Los interesados pueden
ser reacios a implementar
un régimen mas corto

ya que la lepra ha sido
tratada durante anos

en el pasado y es dificil
evaluar la mejorfa clinica
porque las lesiones no

desaparecen rapidamente.

Los pacientes pueden
preferir tomar un
tratamiento de duracién
mas corta.

Factibilidad

¢Es factible la
implementacion
de la
intervencion?

O No

O Probablemente
no

v' Probablemente
si

O Si
O Varia

O No se conoce

No se identificaron pruebas de investigacion. La
implementacion puede ser mas facil porque la
UPQT no requiere que la lepra se clasifique con
precision. Los pacientes con lepra MB pueden
requerir un seguimiento adicional para asegurar
una respuesta adecuada al tratamiento.

Atencién mas sencilla

en el nivel de atencion
primaria de salud con
costos reducidos tanto
para el sistema de salud
como para los pacientes.
La capacidad limitada
para diferenciar entre la
lepra de PB 'y MB en el
nivel de atencién primaria
de salud podria superarse
con un solo régimen.
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Resumen de juicios

Juicio Implicaciones

Problema No Probablemente | Probablemente | St Varia | No se
no Si conoce
Efectos Trivial Pequeiio Moderado Grande Varia | Nose
deseables conoce
Efectos Grande Moderado Pequerio Trivial Varia | No se
indeseables conoce
Certeza de la | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia incluidos
Valores Importante Posiblemente | Probablemente | Ninguna No se
incertidumbre | importante no haya incertidumbre conocen
o variabilidad | incertidumbre | incertidumbre | o variabilidad resultados
o variabilidad | o variabilidad | importante indeseables
importante
Balance de Favorece la Probablemente | No favorece ni | Probablemente | Favorece la | Varia | No se
efectos comparacion | favorece la la intervencién | favorece la intervencién conoce
comparacion | nila intervencion
comparacion
Recursos Grandes costos | Costos Costes y Ahorros Grandes Varfa | Nose
requeridos moderados ahorros moderados ahorros conoce
insignificantes
Certeza de la | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios
evidencia de no
los recursos incluidos
requeridos
Rentabilidad | Favorece la Probablemente | No favorece ni | Probablemente | Favorece la | Varia | Estudios
comparacion | favorece la la intervencién | favorece la intervencion no
comparacion | nila intervencion incluidos
comparacion
Equidad Reducido Probablemente | Probablemente | Probablemente | Aumentado |Varfa |Nose
reducido no haya aumentado conoce
impacto
Aceptabilidad | No Probablemente | Probablemente | Si Varia | No se
no si conoce
Factibilidad No Probablemente | Probablemente | St Varia | No se
no si conoce
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Conclusién: es un régimen de tratamiento tnico (uniforme) para todos los pacientes
con lepra tan efectivo y seguro como los dos regimenes de tratamiento actualmente
recomendados: el de MB contra la lepra con una combinacién de tres medicamentos
durante 12 meses y el de PB con una combinacion de dos drogas por 6 meses?

Tipo de Fuerte Recomendacién | Recomendacion | Recomendacion Fuerte
recomendacién recomendacion | condicional | condicional para la | condicional para | recomendacién
contra la contra la intervencién o la | la intervencion para la
intervencion intervencién comparacion intervencién
Recomendacion El GDG recomienda el uso de un régimen de 3 medicamentos con rifampicina, dapsona y

clofazimina para todos los pacientes con lepra con una duracién del tratamiento de 6 meses para
la lepra PB y 12 meses para la lepra MB.

Justificacién Para PB hay evidencia de mejores resultados con tres medicamentos; por cada 100 pacientes
tratados con tres medicamentos en lugar de dos, se estima que hay 10 a 14 pacientes més con
buenos resultados clinicos al aio y 26 pacientes mas con buenos resultados clinicos a los 2 afos.
No hay pruebas suficientes de resultados equivalentes para acortar la duracion del tratamiento de
MB de 12 a 6 meses. El régimen uniforme en cuanto al niimero de medicamentos puede mitigar
parcialmente las consecuencias adversas de la clasificacion erronea de la lepra MB como la lepra
PB.

Consideraciones | La duracion del tratamiento es diferente para la lepra PB y MB.
de subgrupos

Consideraciones | El costo del tratamiento para la lepra PB se incrementa con tres medicamentos, pero el costo

de implementacién | reducido de administracién de medicamentos podria ayudar a compensar los costos. Tener una
combinacion uniforme de medicamentos puede facilitar la implementacion en el campo y reducir
el efecto de una posible clasificacién errénea. Sin embargo, la formacion de los trabajadores de la
salud todavia serfa necesaria. Serfa aconsejable desarrollar material estandar de educacién para la
salud para apoyar ain més el cumplimiento de las nuevas recomendaciones de tratamiento tanto
por parte del personal de salud como de los pacientes.

Monitoreo y Seguimiento del cumplimiento entre los pacientes con PB después del cambio de régimen de dos
evaluacién a tres medicamentos.

Serfa necesario el seguimiento de los eventos adversos a través de la farmacovigilancia.

Prioridades de Se necesitan estudios sobre herramientas para pruebas bacteriolégicas (incluida la viabilidad de
investigacion los bacilos de M. leprae) para monitorear efectivamente los resultados entre los pacientes, junto
con estudios sobre herramientas para diferenciar la recaida de la persistencia de la actividad de
la lesion, las reacciones y las reinfecciones. Se necesitan estudios sobre neuritis, sus aspectos
inmunoldgicos y sobre el manejo clinico de las reacciones para reducir la progresion de la
discapacidad y / o la aparicién durante y después del tratamiento con antibiéticos.
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Pregunta 2b: ¢Qué régimen de tratamiento tiene mejor eficacia y seguridad
para los pacientes con lepra detectados con resistencia a la rifampicina, con o
sin resistencia asociada a la dapsona u ofloxacina?

66

POBLACION: Adultos y nifios con resistencia FONDO:
steiziaeln o i pleli. Cada vez hay més pruebas de la existencia de
INTERVENCION: | Regimenes de tratamiento de resistencia a los medicamentos en la lepra y la
segunda Iinea. oms estd lanzando una nueva guia de vigilancia
: que pretende ampliar la disponibilidad de datos
COMPARACION: | MB-PQT y ampliar el acceso a la deteccion de resistencia
PRINCIPALES Resultados clinicos e histol6gicos. para pacientes |nd|\flduales. En 2010, el comité
RESULTADOS: de expertos formul6 recomendaciones para
i el tratamiento con medicamentos de segunda
AJUSTE: Colocacién clinica y de campo. linea sobre la base de la opini6n de expertos,
— - pero nunca se formularon directrices para la
PERSPECTIVA: Médico / sistema de salud lepra; las sugerencias para el tratamiento de
tales pacientes nunca se han establecido como
parte de un documento gufa.
Evaluacion

Evidencia de investigacion

Consideracion adicional

¢Es el problema una | La magnitud de las pruebas de Cinco estudios informaron la
prioridad? resistencia global del paciente prevalencia de resistencia a la
O No (Pequeno) no permite una rifampicina: 1.36% en casos nuevos,
evaluacién precisa de la magnitud 8% en casos recidivantes.
O Probablemente no d/el problema dellatesistengial Se recibieron informes formales
© O Probablemente si far’mac((j). S'[rt] embario, todos Itosd sobre un total de 1086 casos
§ |os
= & Verte tratados previamente gxamlnados globalmente antes de
& : finales de 2015, entre los cuales se
v No se conoce No hay evidencia de cémo la identifico resistencia a la rifampicina
resistencia detectada afecta los en 57 casos (5,2%) y 16 casos
resultados clinicos. (2,1%), respectivamente (datos no
publicados de la dltima reunion de
coordinacion de la red de vigilancia
2016).
¢Cuan sustanciales Deseados efectos anticipados: El CDG consideré que, en vista de
son I9s efectos No se puede estimar debido a la la falta qle ev.idencia, todavia era
anticipados falta de evidencia. necesario brlno!ar recomendaciones
deseables ? sobre el tratamiento de segunda
O Trivial linea para los casos encontrados
- ) con resistencia. Para los pacientes
% O Pequeno que iniciaron el tratamiento con
S | O Moderado TME y obtuvieron los resultados
o de las pruebas de resistencia a los
© | O Grande medicamentos durante el curso
-*8 O Varia del tratamiento, la opinién de
< |, No se conoce los expe.r‘fos en GDG es ignorar
la duracion del tratamiento ya
tomado en caso de resistencia
a la rifampicina y comenzar un
curso completo de tratamiento de
segunda linea independientemente
de los resultados clinicos bajo MDT.
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Efectos indeseables

¢Cuan sustanciales
son los efectos
anticipados
indeseables?

O Grande

O Moderado
O Pequefo
O Trivial

O Varia

v' No se conoce

Evidencia de investigacion

No se puede estimar debido a la
falta de evidencia

Resumen de resultados:

No hay estudios sobre el
tratamiento de segunda linea
para pacientes con resistencia
farmacolégica.

Consideracion adicional

Certeza de la evidencia

¢Cual es la certeza
general de la
evidencia de los
efectos?

O Muy bajo
O Bajo
O Moderado
O Alta

v’ Estudios no
incluidos

Sin datos.

Valores

éExiste una
incertidumbre
importante sobre la
medida en que las
personas valoran
los resultados
principales, o la
variabilidad en la
misma?

O Importante

incertidumbre o
variabilidad

v Posiblemente
importante
incertidumbre o
variabilidad

O Probablemente no
haya incertidumbre
o variabilidad
importante

O Ninguna
incertidumbre
o variabilidad
importante

O No se conocen
resultados
indeseables

El resultado principal es el
tratamiento exitoso de pacientes
con resistencia detectada; Es
probable que sea muy valorado por
las personas.
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Evidencia de investigacion Consideracion adicional

¢El balance entre No se identificaron pruebas de

efectos deseables e | investigacion.

indeseables favorece

la intervencion o la

comparacion?

O Favorece la
comparacion

O Probablemente
favorece la
comparacion

O No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

O Probablemente

favorece la
intervencion

Balance de efectos

O Favorece la
intervencion

O Varia
v No se conoce

¢Qué tan No se identificaron pruebas de
grandes son los investigacion.

requerimientos de
recursos (costos)?

O Grandes costos
O Costos moderados

O Costes y ahorros
insignificantes

O Ahorros
moderados

Recursos requeridos

O Grandes ahorros
O Varia
v No se conoce

g ¢Cual es la certeza No se identificaron pruebas de
@ de la evidencia de investigacion.
= _§ requerimientos de
‘;’ -= | recursos (costos)?
%
) .
< & | O Muy bajo
> 9
U = H
=2 O Bajo
@ £ | O Moderado
-
E 9 | O Alta
— .
5 v’ Estudios no
o incluidos
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Evidencia de investigacion Consideracion adicional

Does the cost— No se identificaron pruebas de
effectiveness of the | investigacion.

intervention favour
the intervention or
the comparison?

O Favorece la
comparacion

O Probablemente
favorece la
comparacion

O No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

O Probablemente
favorece la
intervencion

Rentabilidad

O Favorece la
intervencion

O Varia

v’ Estudios no
incluidos

¢Cual seria el No se identificaron pruebas de El PQT es gratuito, pero es
impacto en la investigacion. Es posible que posible que esto no se aplique
equidad en salud ? algunos pacientes no puedan necesariamente a los medicamentos
O Reducick pagar o acceder a tratamientos de de segunda linea; por lo tanto,
segunda linea. es posible que algunos pacientes
no puedan acceder a los
medicamentos, especialmente
O Probablemente no durante 24 meses
haya impacto
O Probablemente
aumentado

O Aumentado
O Varia

O No se conoce

v' Probablemente
reducido

Equidad

ila intervenci6n es No se identificaron pruebas de Los programas pueden ser reacios

aceptable para las investigacién. Los costos pueden a implementar debido a los costos
partes interesadas variar en diferentes entornos y la potenciales (limitados en cualquier
clave? aceptabilidad de impacto. caso por el nimero de casos

O No probable de Pequeno).

O Probablemente no
O Probablemente si

O si

O Varia

v" No se conoce

Aceptabilidad
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Evidencia de investigacion

Consideracion adicional

70

¢Es factible la
implementacion de
la intervencion?

T | ONo
=
= O Probablemente no
§ O Probablemente si
“ losi

v’ Varia

O No se conoce

No se identificaron pruebas de
investigacion. Existen regimenes
alternativos disponibles, pero
pueden ser mads costosos y requerir
un tratamiento mas prolongado.

Puede ser factible solo para
pacientes que pueden pagar un
tratamiento de mayor duracion.

Resumen de juicios

Juicio Implicaciones

Problema No Probablemente | Probablemente | Si Varia No se conoce
no si
Efectos Trivial Pequenio Moderado Grande Varfa No se conoce
deseables
Efectos Grande Moderado Pequeno Trivial Varfa No se conoce
indeseables
Certezade la | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia incluidos
Valores Importante Posiblemente | Probablemente | Ninguna No se
incertidumbre o | importante no haya incertidumbre conocen
variabilidad incertidumbre o | incertidumbre | o variabilidad resultados
variabilidad o variabilidad importante indeseables
importante
Balance de Favorece la Probablemente | No favorece ni | Probablemente | Favorece la | Varfa No se conoce
efectos comparacién | favorece la la intervencién | favorece la intervencion
comparacion ni la intervencion
comparacion
Recursos Grandes costos | Costos Costes y ahorros | Ahorros Grandes Varfla | No se conoce
requeridos moderados insignificantes | moderados ahorros
Certezadela | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia de incluidos
los recursos
requeridos
Rentabilidad | Favorece la Probablemente | No favorece ni | Probablemente | Favorece la | Varfa Estudios no
comparacién | favorece la la intervencion | favorece la intervencion incluidos
comparacion ni la intervencion
comparacion
Equidad Reducido Probablemente | Probablemente | Probablemente | Aumentado | Varia | No se conoce
reducido no haya impacto | aumentado
Aceptabilidad | No Probablemente | Probablemente | S Varfla | No se conoce
no si
Factibilidad No Probablemente | Probablemente | Si Varia | No se conoce
no si
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Conclusion: éQué régimen de tratamiento tiene mejor eficacia y seguridad para
los pacientes con lepra detectados con resistencia a la rifampicina solay / o con
resistencia asociada a la dapsona y la ofloxacina?

Tipo de
recomendacion

Fuerte
recomendacion
contra la
intervencion

Recomendacion
condicional
contra la
intervencion

Recomendacién
condicional para
la intervencion o
la comparacién

Recomendacion
condicional para
la intervencion

Fuerte
recomendacion
para la
intervencion

Recomendacion

El GDG recomienda que los pacientes detectados con resistencia a la rifampicina usen al menos
dos medicamentos de segunda linea (claritromicina, minociclina, ofloxacina / levofloxacina /
moxifloxacina) més clofazimina diariamente durante 6 meses, luego clofazimina mds uno de
estos medicamentos por 18 meses adicionales. En caso de resistencia asociada a la ofloxacina,
no debe elegirse la ofloxacina / levofloxacina / moxifloxacina

Justificacion

Los pacientes con M. leprae resistente a los medicamentos se beneficiarfan del tratamiento
de segunda linea. A pesar de la falta de evidencia sobre regimenes efectivos para M. leprae
resistente a los medicamentos, se sabe que varios medicamentos tienen un efecto contra M.
leprae y pueden incorporarse a tratamientos de segunda Iinea. Las pruebas moleculares de
resistencia pueden ayudar a guiar la seleccion de los regimenes de segunda linea.

Consideraciones de
subgrupos

Ninguno.

Consideraciones de
implementacion

Existen preocupaciones con respecto a la implementacion, ya que el enfoque actual no se
implementa de manera rutinaria. Los regimenes de segunda linea pueden ser mas costosos y
requieren una duracion mds prolongada del tratamiento.

Monitoreo y

Los datos sobre la resistencia deben expandirse y las tendencias deben ser monitoreadas. Se

investigacion

evaluacion deben recopilar datos adicionales sobre los resultados del tratamiento de segunda linea segtn
la orientacion incluida en la "Gufa para la vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos en la
actualizacion de la lepra 2017" (Oficina Regional de la OMS para Asia Sudoriental, octubre de
2017). Se colocara una farmacovigilancia para controlar adecuadamente los eventos adversos.
Prioridades de El GDG enfatiza la necesidad de mejorar la vigilancia actual de la resistencia a los

antimicrobianos para la lepra. Dada la baja carga de la enfermedad de la lepra, es poco
probable que se pueda realizar un ECA de la eficacia de diferentes regimenes de segunda linea.
Sin embargo, la recopilacion sistemética de resultados clinicos y bacteriolégicos para diferentes
regimenes utilizados para M. leprae resistente a los medicamentos utilizando métodos de
observacion serfa Gtil para comprender los posibles beneficios y dafos.
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Pregunta 3a: éExiste un régimen de quimioprofilaxis eficaz y seguro para
la prevencion de la lepra entre los contactos de pacientes con lepra y para
poblaciones de alto riesgo que podrian usarse en condiciones programaticas?

POBLACION: Adultos y nifios contactos de FONDO:

pacientes con lepra PB y MB La deteccion de contactos ha sido

Poblacién de zonas endémicas recomendada como una intervencion
programética principal desde 2010.
Sin embargo, a pesar del mayor riesgo

INTERVENCION: | SDR profilaxis post-exposicién para

contactos. demostrado de contactos para desarrollar
Dosis de profilaxis de rifampicina lepra, hasta la fecha, ninglin estudio ha
después de la exposicion para los demostrado claramente la eficacia de
contactos. cualquier régimen preventivo posterior a la

exposicion, excepto con el uso prolongado
de dapsona. Ademas, se observa que
la deteccion de contactos, aunque se
recomienda, no se ha llevado a cabo

Dosis de profilaxis de rifampicina
post-exposicion para la poblacién
en éreas endémicas

COMPARACION: | Sin intervencién (sin eficazmente en la mayorfa de los programas
quimioprofilaxis) de lepra.
PRINCIPALES La aparicion de la enfermedad de
RESULTADOS: la lepra
Eventos adversos
AJUSTE: Todos los ajustes
PERSPECTIVA: Clinica / campo
Evaluacion
Evidencia de investigacion Consideracién adicional
¢Es el problema una La lepra se asocia a importantes Con la posibilidad de
prioridad? consecuencias clinicas y sociales. prevencion, es probable que
O No Aunque se dispone de tratamientos | la carga de la lepra se reduzca
g antibidticos efectivos, la prevencién | significativamente. Ademas, es
g |© Probablemente no de la enfermedad seria preferible y | probable que la disponibilidad
3 | © Prebalblemenie & podria tener beneficios adicionales | de un tratamiento preventivo,
= vsi para la salud pablica por aunque solo sea parcialmente
! contener una mayor propagacion eficaz, mejore la deteccién de
O Varia de la enfermedad y reducir la contactos, facilitando la deteccion
O No se discapacidad. temprana de la enfermedad.
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Evidencia de investigacion

Consideracion adicional

¢Cuan sustanciales son | Deseados efectos anticipados: Aunque la implementacion del
los efectos anticipados | | . cpp o asocia con una reduccion gstudio fue sglo‘en un pars, los .
deseables ? en el riesgo de lepra de ~30% en lnformf.es‘prellmlnarfes dgl estudio
© Tl 5 a 6 afios en comparacién con de factibilidad mu!tlnaaonal
. lacebo en los contactos. son alentadores. Sin embargo,
O Pequeno P debido a que la lepra es
v Moderado El nimero necesario a tratar para una enfermedad altamente
O Grande prevenir un caso de infeccién por estigmatizada, se debe tener
. lepra es ~333. cuidado al implementar SDR para
O Varia los contactos fuera de la familia
O No se del paciente y los programas
deben respetar los deseos de
2 los pacientes de divulgar o no
s revelar su diagnéstico de lepra.
& Sin autorizacién para divulgar, no
S se debe realizar la deteccion de
3 contactos, ni se debe prescribir
o un tratamiento preventivo para
= los contactos sin enfermedad
de la lepra. El grupo llegé a la
conclusién de que en dreas de
alta endemicidad y hacinamiento,
se podria considerar un enfoque
"general" que utilice SDR para
toda la comunidad, aunque solo
hay un estudio que demuestre
la eficacia de dicho enfoque. Es
probable que la disponibilidad de
un tratamiento preventivo mejore
la calidad y la integridad de la
deteccién de contacto.
¢Cuan sustanciales son | Efectos anticipados indeseables: No hay evidencia sobre dafos
!os efectos anticipados | hay datos sobre eventos directos de los procedimientosf
indeseables? adversos (es probable que sean aunque p/robablemente sea baja
O Grande limitados, ya que el tratamiento es e mayoria s¢ et prueb~as
O Moderado una dosis Gnica de rifampicina). La o sangre sl Otro§ d’anos
5 proteccion y los beneficios parecen rglacnc}mgdos con Ia. precision
O Pequeno ocurrir solo en los primeros 1 a 2 dlag.nqs.tlca (ver arriba); con baja
O Trivial af0s. sensibilidad / altos resultados
: falsos negativos / bajos valores
O Varia Resumen de resultados: predictivos.
g 7 NBEEEE SDR vs placebo. Por cada 1000 contactos tratados
= . Estimacién . M | con SDR, se previenen cuatro
% Salir del efecto Calidad casos de lepra después de 1-2
2 Diagndstico | 0,3% vs 0,7% |Moderado || NOS Y € previenen tres casos
7 de lepra después de 5-6 anos.
8 ! RR 0,43
§ 1-2 afos. 0,28-0,67)
- Diagndstico |0,6% vs 0,9% | Moderado
de Iep‘ra RR 0,65
3-4anos. 1 0.47.0,90)
Diagndstico [0,8% vs 1,1% | Moderado
dela [epra RR 0,72
5-6 anos. 0,54-0,6
*La calidad de la evidencia se redujo
en un nivel porque no se pudo evaluar
la inconsistencia (las estimaciones se
basaron en un estudio).
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¢Cual es la certeza

Evidencia de investigacion

Las estimaciones de los efectos

Consideracion adicional

v Probablemente no
haya incertidumbre
o variabilidad
importante

O Ninguna
incertidumbre
o variabilidad
importante

O No se conocen
resultados
indeseables

<
g | general de la evidencia | se basan en un gran ECA doble
g | de los efectos? ciego, controlado con placebo, con
s . o ~
z O Muy bajo seguimiento durante 5 a 6 afnos
o | O Bajo
<
& | ¥ Moderado
[
T | OAla
© | O Estudios no incluidos
¢Existe una El resultado principal, la prevencién | La Gnica proteccién parcial y
incertidumbre de la lepra, es probable que sea temporal puede ser interpretada
importante sobre la importante para las personas. de manera diferente por
medida en que las Puede haber cierta variabilidad en | diferentes partes interesadas.
personas valoran los la interpretacién de la magnitud
resultados principales, | del beneficio o la duracion de los
o la variabilidad en la | beneficios.
misma?
O Importante
incertidumbre o
variabilidad
¢ | O Posiblemente
s importante
[ incertidumbre o
variabilidad
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Balance de efectos

¢El balance entre

efectos deseables e

indeseables favorece

la intervencioén o la

comparacion?

O Favorece la
comparacion

O Probablemente
favorece la
comparacion

O No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

v Probablemente

favorece la
intervencion

O Favorece la
intervencion

O Varia

O No se conoce

Evidencia de investigacion

Los resultados del ECA sugieren
efectos deseables en la prevencion
de infecciones por lepra. Si bien el
beneficio absoluto no es grande, es
significativo desde una perspectiva
de salud publica. No hay datos
sobre eventos adversos, pero es
probable que sean menores, dada
la naturaleza de la intervencién
(dosis tnica de rifampicina). Por

lo tanto, el balance de efectos
probablemente favorece la
intervencion.

Consideracion adicional

Hay eficacia, aunque limitada en
el tiempo, y es probable que la
intervencion mejore la deteccion
temprana de casos entre los
contactos.

Recursos requeridos

¢Qué tan grandes son
los requerimientos de
recursos (costos)?

O Grandes costos
O Costos moderados

O Costes y ahorros
insignificantes

O Ahorros moderados
O Grandes ahorros
O Varia

v" No se conoce

No se identificaron pruebas de
investigacion. Aunque es probable
que los costos de la intervencién
(SDR) sean bajos en los casos en
que se realiza la deteccion de
contactos, existen costos adicionales
relacionados con el seguimiento y
seguimiento de los contactos que
son mas dificiles de estimar.

Es probable que los costos no
sean despreciables, especialmente
en paises con grandes cargas.

Certeza de la evidencia de los

recursos requeridos

¢Cual es la certeza
de la evidencia de
requerimientos de
recursos (costos)?

O Muy bajo
O Bajo
O Moderado
O Alta

v’ Estudios no
incluidos

No se identificaron pruebas de
investigacion.

Véase mas arriba.
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Rentabilidad

¢La rentabilidad de la

intervencion favorece

la intervencioén o la

comparacion?

O Favorece la
comparacion

O Probablemente
favorece la
comparacion

O No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

v Probably favors the
intervention

O Favorece la
intervencion

O Varia

O Estudios no incluidos

Evidencia de investigacion

Un andlisis de costo-efectividad
del ECA realizado en Bangladesh
encontr6 una relacién costo-
efectividad incremental de <US$
200 por caso de lepra evitada.
Los costos pueden variar en otros
paises y los costos indirectos no se
midieron.

Consideracion adicional

Dificil de estimar con evidencia
limitada. Probablemente no sea
muy alto dada la limitada eficacia
en el tiempo.

Equidad

¢Cual seria el impacto
en la equidad en
salud ?

O Reducido

O Probablemente
reducido

v Probablemente no
haya impacto

O Probablemente
aumentado

O Aumentado
O Varia

O No se conoce

El tratamiento preventivo podria
mejorar la equidad en la salud al
prevenir futuros casos de lepra, pero
podria empeorar la equidad en

la salud debido al estigma u otros
efectos sociales.

Si el paciente comprara
la rifampicina, los costos
probablemente serfan asequibles.

La reduccion de la aparicién

de la enfermedad representaria

un beneficio para los contactos

que constituyen el grupo de alto
riesgo.

Aceptabilidad

¢La intervencion es
aceptable para las
partes interesadas
clave?

O No

O Probablemente no
v’ Probablemente si
O Si

O Varia

O No se conoce

Un estudio cualitativo encontré
que las personas consideraban
que el tratamiento preventivo era
aceptable.

Un estudio cualitativo encontré
que las personas consideraban
que el tratamiento preventivo era
aceptable.
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Evidencia de investigacion Consideracion adicional

¢Es factible la No se identificaron pruebas de Los informes preliminares para
implementacion de la | investigacion. Proporcionar SDR LPEP muestran viabilidad en
intervencion? es probablemente factible, pero el | condiciones de estudio piloto.
T | oNo ra.s/trfeo dg contactos puede ser mas
= dificil de implementar.
= | O Probablemente no
'é v' Probablemente si
= losi
O Varia

O No se conoce

Resumen de juicios

Juicio Implicaciones

Problema No Probablemente | Probablemente si | Si Varia | No se conoce
no
Efectos Trivial Pequeno Moderado Crande Varfa No se conoce
deseables
Efectos Grande Moderado Pequefo Trivial Varfa | No se conoce
indeseables
Certeza dela | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia incluidos
Valores Importante Posiblemente | Probablemente | Ninguna No se conocen
incertidumbre | importante no haya incertidumbre resultados
o variabilidad | incertidumbre | incertidumbre o variabilidad indeseables
o variabilidad | o variabilidad importante
importante
Balance de Favorece la Probablemente | No favorece ni la | Probablemente | Favorecela | Varfa | No se conoce
efectos comparacién | favorece la intervencién ni la | favorece la intervencion
comparacién | comparacion intervencion
Recursos Grandes costos | Costos Costes y ahorros | Ahorros Grandes Varfa | No se conoce
requeridos moderados insignificantes moderados ahorros
Certezade la | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia de incluidos
los recursos
requeridos
Rentabilidad | Favorece la Probablemente | No favorece ni la | Probablemente | Favorecela |Varia | Estudios no
comparacién | favorece la intervencion nila | favorece la intervencion incluidos
comparacién | comparacién intervencion
Equidad Reducido Probablemente | Probablemente | Probablemente | Aumentado | Varia | No se conoce
reducido no haya impacto | aumentado
Aceptabilidad | No Probablemente | Probablemente si | Si Varfa | No se conoce
no
Factibilidad | No Probablemente | Probablemente si | Si Varfa | No se conoce
no
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Conclusion: éExiste un régimen de quimioprofilaxis eficaz y seguro para la prevencién
de la lepra entre los contactos de pacientes con lepra y para poblaciones de alto
riesgo que podrian usarse en condiciones programaticas?
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Tipo de Fuerte Recomendacién | Recomendacion | Recomendacion Fuerte
recomendacion | recomendacién | condicional contra | condicional para la| condicional para | recomendacion
contra la la intervencion | intervenciénola | la intervencion para la

intervencién comparacion intervencién

Recomendacion

El GDG recomienda el uso de SDR como tratamiento preventivo para los contactos de pacientes
con lepra, en adultos y ninos a partir de los 2 anos, después de excluir la enfermedad de la lepra y
la tuberculosis y otras contraindicaciones, mediante programas que puedan garantizar un manejo
adecuado de los contactos y previo acuerdo. El caso indice para revelar su enfermedad.

Justificacion

Eficacia moderada demostrada por un tnico ECA doble ciego. Por cada 1000 contactos tratados
con DEG, se estima que se podrian prevenir cuatro casos de lepra a los 1-2 anos y tres casos a
los 5-6 anos. Es probable que la provision de quimioprofilaxis mejore la deteccion de contactos y
los informes preliminares sugieren factibilidad y aceptabilidad en condiciones programaticas. Un
estudio mostré que la intervencién fue rentable.

Consideraciones
de subgrupos

Ninguno.

Consideraciones
de

implementacion

Una buena cobertura de la deteccion de contacto es esencial. Se necesitaran pautas detalladas
para garantizar la confidencialidad teniendo en cuenta el estigma, la discriminacién y la
sensibilidad contextual y la entrega de educacion sanitaria adecuada a los pacientes y contactos.
La recomendacion esta condicionada a la capacidad de los programas para poder identificar y
administrar adecuadamente los contactos de los pacientes con lepra.

investigacion

Monitoreo y Habrd una necesidad de monitoreo adicional de eventos adversos y monitoreo de los efectos
evaluacion relacionados con el estigma.
Prioridades de | Se alientan los estudios que evaltan la efectividad de regimenes alternativos (diferentes

medicamentos y diferentes duraciones de tratamiento), asi como los estudios que investigan la
eficacia de la quimioprofilaxis proporcionada a través de un enfoque de "poblacion general / de
alto riesgo", ya que este enfoque podria mostrar mas efectividad , aumenta la viabilidad y puede
resultar en menos riesgo de estigma. También se necesitan estudios sobre el posible efecto de la
administracion repetida de SDR en contactos cada 2 afos.
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Pregunta 3b: ¢Existe una vacuna eficaz para la prevencion de la lepra que
pueda usarse en condiciones programaticas, con o sin quimioprofilaxis, para
los contactos de pacientes con lepra y también entre la poblacion general?

POBLACION:

Adultos y nifios en poblacién
general.

Adultos y nifios contactos de
pacientes con lepra.

FONDO:

A pesar de la evidencia conocida de la eficacia
de BCG para prevenir la lepra, no se han
publicado recomendaciones de la oms para

su uso como herramienta preventiva contra
la lepra. Varios estudios, especialmente de
paises con alta carga, evaluaron la eficacia de
otras vacunas y la combinacién de profilaxis
post-exposicion con bcg al nacery / o con la
revacunacion con BCG.

INTERVENCION: | BCG
Revacunacion BCG
BCG + SDR

BCG + M. leprae

Otras vacunas (CICR, M. indicum

pranii)
COMPARACION: | Sin intervencién (sin vacunacion)
PRINCIPALES La aparicion de la enfermedad
RESULTADOS: de la lepra
AJUSTE: Todos los ajustes
PERSPECTIVA: Clinica / campo
Evaluacién

Consideracion adicional

Evidencia de investigacion

¢Es el problema una | La lepra es una enfermedad infecciosa With only partial efficacy
prioridad? prevenible con importantes consecuencias of a chemoprophylaxis
O No clinicas, sociales y de saluo! publica. Las regimen,.the availability
< vacunas son una intervencion fundamental of a vaccine becomes an
£ | O Probablemente no para prevenir y reducir eficazmente la carga | important tool.
= ) o
€ | O Probablemente si Fie las enfermedades transm|5|blgs, y su
& | g impacto en la salud de la poblacién.
i
O Varia
O No se conoce
¢Cuan sustanciales Deseados efectos anticipados: El GDG consider6 que la
sortl' I?S Zfectos La evidencia indica que varias intervenciones |nm'unoprrtoﬂltaX|s p|0d”a
2 Z" ICI[l))T 0: de vacunacion son efectivas para reducir el lser importante en fa
= eseables * riesgo de lepra. epra.
§ O Trivial
L -
T | O Pequeno
172)
S
£ | O Moderado
<
& | O Grande
v’ Varia
O No se conoce
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Evidencia de investigacion Consideracion adicional

¢Cuan sustanciales Efectos anticipados indeseables:

son los efectos Los datos sobre los eventos adversos de las

flnthlpados vacunas son limitados.
indeseables?
Resumen de resultados:
O Grande
Efectos de la vacunacion en el riesgo de
O Moderado | 8
epra.
O gz Un ECA encontré mayores efectos de la SDR

O Trivial en personas que también recibieron BCG
O Varfa infantil (calidad: baja)

v No se conoce * Placebo: OR 1 (referencia)
* SDRYy la infancia BCG: OR 0.20

(0.08-0.49)
e BCG infantil solo: O 0.43 (0.25-0.75)
e SDRsolo: O 0.42 (0.26-0.69)

Comparaci()n‘ Recomendaciones ‘ Calidad

BCGal Agrupados OR 0,45 | Moderado*
nacer contra | (0,34-0,56) de la RS y
ningln BCGo | 0,43 (0,25-0,75) del
placebo. RCT adicional

BCG al nacer, | RRR 64% (50-74%) Bajo”™
ademés de
matar a M.
leprae contra
placebo.
BCG plus mat6 | RR 1,06 (0,62 a 1,82), | Bajo*
a M. leprae vs | RR 0,89 (IC del 95%:

Efectos indeseables

BCG solo. 0,532a1,47)yRR 0,55

(IC no disponible)
Revacunacién [ RR 0,51 (0,26-0,99), |Bajo+
BCGen RR 0,99 (0,69-1,43),
contactos vs no
BCG.
Vacuna del RRR 66% (48-77%) | Bajo”
CICR contra
placebo.
M.indicum OR 0,61 (0,46-0,80) y | Moderado~
pranii vs RRR 26% (1,9-44%)
placebo.

*Bajo un nivel debido a la inconsistencia.

“ Bajo dos niveles debido al riesgo moderado de sesgo y la

incapacidad para evaluar la consistencia (estimacién basada
en 1 estudio)

+Baj6 dos niveles debido al riesgo de sesgo e inconsistencia
Moderado

~Baj6 un nivel debido al riesgo de sesgo Moderado.
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Certeza de la evidencia

¢Cual es la certeza
general de la
evidencia de los
efectos?

O Muy bajo
O Bajo

v Moderado
O Alta

O Estudios no
incluidos

idencia de investigacion

La evidencia de alguna intervencién de la
vacuna es moderada. Los datos sobre los
eventos adversos son limitados, pero es
probable que sean pocos para BCG segtn la
experiencia de su uso en la prevencién de la
tuberculosis.

6n adicional

Balance de efectos

¢El balance entre

efectos deseables e

indeseables favorece

la intervencion o la

comparacion?

v’ Favorece la
comparacién

O Probablemente
favorece la
comparacion

O No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

O Probablemente

favorece la
intervencion

O Favorece la
intervencion

O Varia

O No se conoce

La evidencia més fuerte es para BCG al

nacer. La evidencia es limitada para otras
intervenciones de vacunacion, pero sugiere
un beneficio de BCG al nacer mas M. leprae
muerta, vacuna del CICR y M. indicum
pranii. BCG + rifampicina es mas eficaz que
cualquiera de las intervenciones por sf sola en
los contactos en un subestudio del ECA.

La evidencia sobre los eventos adversos es
limitada.

Para otras vacunas
y revacunacion hay
evidencia limitada.

No hay valoracion de
la evidencia de eventos
adversos.

Recursos requeridos

¢Qué tan grandes son
los requerimientos de
recursos (costos)?

O Grandes costos
O Costos moderados

O Costes y ahorros
insignificantes

O Ahorros moderados
O Grandes ahorros

O Varia

v No se conoce

No se identificaron pruebas de investigacion.
Es probable que los costos de BCG al

nacer estén relacionados principalmente
con el costo de la vacuna; Los costos de la
vacunacion de los contactos incluiran los
costos de la localizacién de contactos.
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Evidencia de investigacion Consideracion adicional

2 ¢Cudl es la certeza No se identificaron pruebas de investigacion.

o de la evidencia de

= & | requerimientos de

° 2 | recursos (costos)?
Q.)

%} 0

< | O Muy bajo

> g X

o » | O Bajo

= 0o

v £ | O Moderado

o3

S 2 |OAla

[

s v Estudios no

© incluidos

¢la rentabilidad de la | No se identificaron pruebas de investigacion.

intervencion favorece

la intervencion o la

comparacién?

O Favorece la
comparacion

O Probablemente
favorece la
comparacion

O No favorece ni la
intervencion ni la
comparacion

O Probablemente
favorece la
intervencion

Rentabilidad

O Favorece la
intervencion

O Varia

v’ Estudios no
incluidos

¢Cual seria el impacto | La vacunacién universal al nacer puede
en la equidad en mejorar la equidad en la salud al prevenir
salud ? la lepra y no enfocar la prevencion en los
O Reducido contactos, lo que puede resultar en un

estigma.
O Probablemente

reducido

O Probablemente no
haya impacto

Equidad

v Probablemente
aumentado

O Aumentado
O Varia

O No se conoce
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Evidencia de investigacion Consideracién adicional

¢la intervenci6n es No se identificaron pruebas de investigacion. | Los programas pueden
aceptable para las Sin embargo, en algunos entornos, los ser reacios a implementar
partes interesadas programas de vacunacion ya se han realizado | debido a los costos

g clave? y parecen ser aceptables. potenciales.

= |ONo

=

& | O Probablemente no

9

¥ | O Probablemente si

< e
O Si
v Varia
O No se conoce
¢Es factible la No se identificaron pruebas de investigacion. | Para otras vacunas
implementacion de la | Sin embargo, el BCG al nacer ya es rutinario | inciertas - no es practica
intervencion? en la mayoria de los paises endémicos con actual en el campo.

T |oNo lepr? y la vacunacion de los contactos se

= realiza en algunos entornos.

= | O Probablemente no

G | O Probablemente si

L ’
O Si
v’ Varia
O No se conoce
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Resumen de juicios

Juicio Implicaciones

Problema No Probablemente | Probablemente | Si Varfa No se conoce
no si
Efectos Trivial Pequefio Moderado Grande Varia No se conoce
deseables
Efectos Crande Moderado Pequeio Trivial Varia No se conoce
indeseables
Certezadela | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia incluidos
Valores Importante Posiblemente | Probablemente | Ninguna No se conocen
incertidumbre | importante no haya incertidumbre resultados
o variabilidad | incertidumbre | incertidumbre | o variabilidad indeseables
o variabilidad | o variabilidad | importante
importante
Balance de Favorece la Probablemente | No favorece ni | Probablemente | Favorece la Varia No se conoce
efectos comparacion | favorece la la intervencion | favorece la intervencion
comparacién | ni la intervencion
comparacién
Recursos Grandes Costos Costes y ahorros | Ahorros Grandes Varfa No se conoce
requeridos costos moderados insignificantes | moderados ahorros
Certezadela | Muy bajo Bajo Moderado Alta Estudios no
evidencia de incluidos
los recursos
requeridos
Rentabilidad Favorece la Probablemente | No favorece ni | Probablemente | Favorece la Varfa Estudios no
comparacién | favorece la la intervencion | favorece la intervencion incluidos
comparacién | ni la intervencion
comparacién
Equidad Reducido Probablemente | Probablemente | Probablemente | Aumentado | Varfa No se conoce
reducido no haya aumentado
impacto
Aceptabilidad | No Probablemente | Probablemente | St Varia No se conoce
no si
Factibilidad No Probablemente | Probablemente | Si Varia No se conoce
no Si
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Conclusion: éExiste una herramienta eficaz y segura para la prevencién de la lepra

que podria usarse en condiciones programaticas en forma de inmunoprofilaxis, con
o sin quimioprofilaxis, para los contactos de pacientes con lepra y también entre la
poblacién general?

Tipo de
recomendacion

Fuerte
recomendacion
contra la
intervencion

Recomendacion
condicional
contra la
intervencion

Recomendacién
condicional para
la intervencion o
la comparacién

Recomendacién
condicional para
la intervencion

Fuerte
recomendacion
parala
intervencion

Recomendacion

El GDC llama la atencién de SAGE sobre las siguientes consideraciones:

e La BCG al nacer es eficaz para reducir el riesgo de enfermedad de la lepra y, por lo
tanto, su uso debe mantenerse al menos en todos los paises con alta carga de lepra.

e ElI GDG senala la eficacia de la siguiente vacuna, atn en produccion, para prevenir
la lepra, segtn los ECAs:

- M. indicum pranii

e Actualmente, no hay pruebas suficientes de la eficacia de la revacunacién con BCG
entre los contactos para recomendar su uso.

Justificacion

La evidencia sugiere la eficacia de BCG y otras vacunas para prevenir la lepra.

BCG es facilmente accesible y ya forma parte de la politica de vacunacion de la mayoria de los
pafses endémicos.

Otras vacunas muestran una eficacia similar o ligeramente inferior en comparacién con BCC.

Consideraciones
de subgrupos

Ninguno.

Consideraciones
de

implementacion

Las consideraciones de implementacion para el BCG al nacer son similares a otras vacunas
administradas al nacer (ya administradas de forma rutinaria en la mayorfa de los paises con
endemia alta). La vacunacion asume la disponibilidad de BCG.

investigacion

Monitoreo y Puede ser necesario implementar un sistema de monitoreo para eventos adversos si se usan otras
evaluacion vacunas (el monitoreo de eventos adversos de BCG ya forma parte del PAI).
Prioridades de Ensayos de vacunas nuevas y existentes, incluidos los estudios de LepVax, una nueva vacuna de

subunidad.

Cualquier nueva vacuna contra la tuberculosis también debe evaluarse para la prevencion de la
lepra y la Glcera de Buruli y viceversa
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Anexo 3: Guia para las discusiones

de grupos focales para
identificar valores y
preferencias de personas
afectadas por la lepra

Composicion del grupo focal:

entre 7 y 10 personas
hombres y mujeres
personas mas jovenes y mayores

preferiblemente personas afectadas con un diagnéstico relativamente reciente (no
mas de 5-7 anos)

PB y MB diagnéstico de lepra pasada
expacientes con y sin discapacidad

rural y urbano

Instrucciones para la discusién de grupos focales: retina al grupo y discuta las preguntas
una a la vez. Deja que la discusién fluya. Al final de la discusion de cada tema, pida al
grupo que acuerde una lista de los problemas y sugerencias mas importantes, califique su
importancia de 1 a 4 (siendo 1 el mas importante) Por favor, marque el nombre de su pais
y complete la informacién sobre asistencia.

Resultado de la discusion del grupo focal

1. Diagnostico

Seglin su experiencia, ¢cudles son los principales problemas que impiden que las personas
obtengan un diagnéstico preciso de la lepra?

1

2 3 4
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¢Cudles son sus sugerencias para los cambios mas importantes para mejorar el diagnéstico
de la lepra?

1 2 3 4

2. Tratamiento médico / PQT

Seglin su experiencia, ¢cudles son los principales problemas que impiden que las personas
comiencen y completen el tratamiento médico / TME apropiado para la lepra?

1 2 3 4

¢Not6 durante la discusion si los problemas mencionados eran diferentes para las personas
diagnosticadas con PB en comparacién con las personas con lepra MB? Si la respuesta es Si,
indique aqui qué problemas han sido planteados solo por uno de los dos grupos.

¢Cudles son sus sugerencias sobre los cambios mds importantes para mejorar el acceso y la
finalizacion del tratamiento médico / PQT?

1 2 3 4

¢Noté durante la discusion si las sugerencias o ideas fueron diferentes para las personas
diagnosticadas con PB en comparacién con aquellas con lepra MB? Si la respuesta es S,
indique aqui qué sugerencias han sido planteadas solo por uno de los dos grupos.

3. Seguimiento de contactos y seguimiento para la prevencion de la lepra

Después de que a una persona le han diagnosticado lepra, los servicios a menudo buscan
hacer un seguimiento con sus familiares y amigos para buscar y prevenir contactos. ¢Cudles
son sus preocupaciones acerca de esto?

1 2 3 4
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¢Qué podrian hacer los servicios de lepra para reducir sus preocupaciones sobre el
seguimiento y el seguimiento de los contactos?

1 2 3 4

Si hubiera un tratamiento que probablemente podria ayudar a prevenir la lepra, ¢qué
deberfan hacer los servicios para ofrecer ese tratamiento mas facilmente a familiares y amigos?

1 2 3 4

Observaciones

Agregue cualquier comentario que no pueda ser facilmente capturado / resumido en la
cuadricula de arriba:

Pais:

e Colombia

e Chana
e India
e Nepal

¢Cuantas personas participaron?
e Numero total:
e Nuamero de hombres:
e Nudmero de mujeres:
e Numero de nifos:
e Nudmero con enfermedad de PB previa:
e Namero con discapacidad:
e Namero de zonas urbanas:

e Namero de personas diagnosticadas de lepra hace més de 5 afos:

Fecha y lugar donde tuvo lugar la discusion del grupo focal:
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Anexo 4: Tablas de GRADOS e
informe de revision de la
literatura

Las tablas GRADE para cada serie de preguntas PICO y el informe de revision de la literatura
estan disponibles en el sitio web del Programa Clobal de la Lepra de la OMS.
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Las Directrices para el diagnéstico, el tratamiento y la prevencion de la lepra
brindan conocimientos y pruebas de vanguardia sobre el diagnéstico, el
tratamiento y la prevencion de la lepra basados en un enfoque de salud publica
en paises endémicos. El publico objetivo de este documento incluye a los
responsables de la formulacion de politicas sobre la lepra o las enfermedades
infecciosas en los ministerios de salud (especialmente pero no limitados a los
paises endémicos), organizaciones no gubernamentales, médicos, compafias
farmacéuticas, donantes y personas afectadas. Estas directrices para la lepra
se han desarrollado siguiendo estrictamente el enfoque GRADE de la OMS, en
el que se han tenido en cuenta todas las pruebas disponibles publicadas en
inglés. Se recibi6 apoyo financiero de la Fundacién Nippon.
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