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Abreviaturas

AINE farmaco antiinflamatorio no esteroideo

AVAD ano de vida ajustado en funcién de la discapacidad

BL lepromatosa limitrofe (en inglés: borderline leprosy)

DFN deterioro de la funcién nerviosa

EMV exploracion de masculos voluntarios

ENL eritema nudoso leproso

ENLIST Grupo de estudio internacional del ENL

ES exploracion sensorial

IB indice bacilar

ILEP Federacion Internacional de Asociaciones contra la Lepra

(en inglés: International Federation of Anti-Leprosy Associations)

LL lepromatosa

M. leprae Mycobacterium leprae

MB multibacilar

MRC Consejo de Investigaciones Médicas

(en inglés: Medical Research Council)
PB paucibacilar

STEPS Sistema para la educacién y prescripcion segura de talidomida
(en inglés: System for Thalidomide Education and Prescribing Safety™)

TMM tratamiento multimedicamentoso

TNFo factor de necrosis tumoral-alfa (en inglés: tumor necrosis factor-alpha)
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Prefacio

El tratamiento multimedicamentoso (TMM) ha sido la estrategia
principal para el control de la lepra durante casi 40 afos. Esta
estrategia ha reducido drasticamente la prevalencia registrada de
la lepra, que ha pasado de més de 5 millones de casos cuando
se introdujo por primera vez el TMM a menos de 200.000 en
la actualidad. El tratamiento ha sido ampliamente aceptado,
en gran parte porque tiene pocos efectos secundarios que son
mayormente controlables. Rara vez se ha documentado resistencia
a mas de uno de los medicamentos antimicrobianos a la vez. La
deteccion temprana de los casos y el inicio inmediato del TMM
son cruciales para el control de la lepra, las deformidades limitantes
y la discapacidad, asi como para reducir la carga de enfermedad futura.

La lepra se caracteriza a menudo por reacciones inmunitarias, desencadenadas por
la respuesta inmunitaria del organismo contra Mycobacterium leprae. Estas reacciones
pueden ocurrir antes, durante y después del TMM. Si no se detectan o si se tratan de
manera inadecuada, estas reacciones suelen progresar hasta causar un dafo irreversible
de los nervios y deformidades.

En este documento se presenta orientacién actualizada sobre como detectar y abordar
las reacciones de forma temprana para evitar un dafio irreversible de los nervios. Con una
evaluacién periddica de la funcién nerviosa, se puede detectar el dafo de los nervios de
forma temprana, incluso antes de que se manifieste clinicamente. La utilizaciéon temprana
del tratamiento permitira prevenir que se produzca un mayor dafo y protegerd al paciente
de la aparicién de discapacidades. La realizacion de evaluaciones periddicas de la funcion
nerviosa es un componente esencial de las buenas practicas clinicas para la lepra. Debe
disponerse de estos servicios en cualquier centro en el que se trate a pacientes con lepra.

Es mejor prevenir que curar. Al impedir que el daio de los nervios pueda evolucionar
a una discapacidad permanente, los médicos clinicos mejoraran la calidad de vida de los
pacientes con lepra. Al mismo tiempo, se reducird la carga que la enfermedad supone
para los sistemas de salud y bienestar social de un pais al reducirse la necesidad de
intervenciones rehabilitadoras.

Estoy segura de que este documento sera de utilidad para los profesionales de la salud
que atienden a pacientes con lepra, en especial en entornos periféricos, y permitird asegurar
que dispongan de las competencias necesarias para reconocer las reacciones de la lepra
y adoptar de forma inmediata las medidas adecuadas para prevenir las discapacidades.

Dr Poonam Khetrapal Singh
Directora regional
Region de Asia Sudoriental de la OMS

Orientacion técnica
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Resumen

La lepra es una enfermedad poco comin pero muy extendida, con mas de 200.000
nuevos casos al afo a nivel mundial. La lepra presenta algunas caracteristicas poco
habituales dado que muchas de las complicaciones mas probleméticas se producen como
resultado de una respuesta inmunitaria del anfitrién contra el microorganismo infectante,
Mycobacterium leprae. Estos episodios inflamatorios intermitentes y recurrentes se conocen
como reacciones leprosas o lepréticas. Se dan en dos formas diferenciadas, con una
inmunopatologia subyacente y caracteristicas clinicas y necesidades de tratamiento distintas.
La afectacion de ciertos nervios periféricos (neuritis) lleva a menudo a la discapacidad y
a consecuencias psicosociales devastadoras.

La frecuencia y la gravedad con las que se producen las reacciones son diversas. En
algunos entornos pueden afectar hasta a un 50% de los pacientes. Dado que la lepra es
una enfermedad asociada a la pobreza, a menudo no es posible el acceso a la atencién
especializada en centros de referencia.

No obstante, quedan varias tareas importantes en la lucha para prevenir la discapacidad
causada por la lepra. La principal prioridad continda siendo la deteccién temprana de los
casos, con objeto de poder iniciar el tratamiento lo antes posible tras la aparicion de los
sintomas. En segundo lugar, es importante detectar y controlar las reacciones y la neuritis
de la lepra de manera eficaz, con objeto de preservar la funcién nerviosa. Una tercera
tarea es la prevencion primaria de la lepra, que se estd desarrollando gradualmente como
posibilidad real. Todas estas tareas deben llevarse a cabo a nivel periférico si se pretende
que aporten un beneficio dtil a la poblacion en riesgo.

El objetivo de este documento de orientacién técnica es examinar las practicas
actuales utilizadas para el tratamiento de las reacciones y la neuritis de la lepra, y describir
formas en las que pueden mejorarse, con objeto de que los programas nacionales puedan
alcanzar sus objetivos de prevencion y de reduccién al minimo de la discapacidad debida
a la lepra.

Las reacciones son exacerbaciones agudas de los signos y sintomas de la lepra que
se producen durante el curso natural de la enfermedad, asi como durante o después del
tratamiento. Son consecuencia de la respuesta inmunitaria del organismo contra M. leprae.
Pueden afectar la piel, los nervios, los ojos o las extremidades. Si no se tratan o si se tratan
de forma inadecuada, las reacciones pueden conducir a un deterioro grave de la funcién
nerviosa y, tras ello, a discapacidades. Las reacciones constituyen la via principal por la
cual la lepra causa dafios en los nervios y discapacidad. El manejo eficaz de las reacciones
es, pues, la clave para prevenir la discapacidad. El diagnéstico de las reacciones requiere
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ciertas competencias clinicas, y el tratamiento eficaz requiere una valoracién cuidadosa,
ya que rara vez tienen un curso clinico claro y sencillo.

El manejo de las reacciones comporta habitualmente las cuatro etapas siguientes:

(1)  Detectar que se esta produciendo una reaccién en una persona que se sabe
que tiene lepra, teniendo presente que en el momento del diagnéstico puede
haber ya una reaccion.

(2)  Evaluar la situacién con exactitud, en especial mediante un examen de la
funcién nerviosa.

(3)  Prescribir e iniciar el tratamiento correcto.

(4) Realizar un seguimiento, supervisién y ajuste del tratamiento en funcién de la
respuesta obtenida.

En este documento se presenta orientacién actualizada sobre el diagnéstico vy el
manejo de las reacciones en diferentes entornos. El centro de interés deben ser los nervios
periféricos y su funcionalidad. El objetivo para los programas nacionales debe ser mejorar
el nivel de la evaluacién de la funcién nerviosa en todos los centros en los que se trate
la lepra, incluidos los de zonas remotas, en donde es posible que las normas de calidad
sean inferiores.







Introduccion a las reacciones y la
neuritis de la lepra

1.1 Antecedentes

Aunque la lepra se manifiesta generalmente en forma de una enfermedad de la piel y a
menudo es tratada por dermatélogos, en la actualidad se la esta considerando mucho mas
como una enfermedad de los nervios periféricos (Lockwood, 2012), es decir, una neuropatia
cuyas consecuencias a largo plazo llevan en especial a una pérdida de la funcionalidad
en los nervios que inervan los ojos, las manos y los pies. Los estudios realizados indican
que la afectacion de los nervios en la lepra es mas generalizada que lo que anteriormente
se crefa y, a menudo, pasa inadvertida (Smith, 2009). El dafio insidioso que causa pocos
sintomas es un fenémeno bien reconocido y a menudo se denomina “neuritis sin actividad
manifiesta” o “neuritis silente”.

Esta afectacion y pérdida de funcién de los nervios se da en grados diversos en las
tres modalidades del sistema nervioso periférico: las funciones sensoriales, motoras y del
sistema nervioso auténomo. Ello conduce a secuelas bien conocidas:

° La funcién sensorial estd formada, a su vez, por diferentes modalidades (tacto
leve, presion, calory frio, dolor, etc.). La pérdida de estas funciones, en especial
la de la sensibilidad protectora, permite que se produzcan lesiones y dafios con
pocos sintomas, y ello conduce a la ulceracion, la infeccién y la inflamacion
crénica. El flujo sanguineo elevado asociado a la inflamacién crénica es lo que
causa una resorcion del tejido, con acortamiento y finalmente pérdida de los

dedos.

e  Cuando hay un compromiso de la funcién motora, los misculos se debilitan
o sufren pardlisis, y ello da lugar a las deformidades caracteristicas de la lepra:
lagoftalmia, diversos tipos de mano en garra, dedos del pie en garra, pie caido,
etc.

e  Los nervios del sistema nervioso auténomo tienen diversas funciones de
control, entre ellas las de la sudoracién vy el flujo sanguineo. El dafno conduce
a menudo a una piel seca, que se agrieta y ulcera con mayor facilidad. El flujo
sanguineo elevado contribuye a producir la resorcién del tejido, como se ha
mencionado antes.O




El bacilo de la lepra tiene una predileccion por la piel y los nervios, y también por
las partes mas frias del cuerpo. Los nervios mds comin y gravemente afectados son los
proximos a la superficie de la piel, que habitualmente esta mas fria que los 6rganos internos.
El ejemplo mas ilustrativo es el del nervio cubital a la altura del codo. La presencia de
bacilos de la lepra en los nervios, especialmente en las células de Schwann, es el signo
precursor del dafo posterior.

lagoftalmia mano en garra pie caido

Los mecanismos a través de los cuales M. leprae causa un dano neurolégico son
diversos y complejos. Se sabia ya desde hace tiempo que el dafio en los nervios aparecia
a menudo de forma bastante stbita, como parte de una reaccién leprosa. Se consideraba
que la respuesta inflamatoria del mecanismo inmunitario del anfitrién era la causa primaria
de cualquier neuropatia clinica (Hastings, 1985). A lo largo de las décadas siguientes, se
han propuesto diversos mecanismos moleculares y bioquimicos para describir la forma en
la que M. leprae interacttia con las células anfitrionas, en especial las células de Schwann
(Rambukkana, 2002, Serrano-Coll, 2018), y se ha sugerido que no todo el dafo que
se produce en los nervios a causa de la lepra se debe a una respuesta inmunitaria. Sin
embargo, hasta el momento esto no ha conducido a ninglin nuevo enfoque terapéutico.
Aunque los corticoides siguen siendo el Ginico tratamiento de utilidad comprobada para
la neuritis aguda en la lepra, se estan estudiando otros medicamentos que act@ian sobre
el sistema inmunitario, especialmente como posible tratamiento para las reacciones de
tipo 2 (Cogen, 2020; Hatemi, 2019).

1.2 Definicion de términos

Muchos de los términos usados en este documento para describir el dafio en los nervios
son amplios y a menudo se usan indistintamente. El “dafio nervioso” o dano en los nervios
incluye cualquier dafio en la estructura o la funciéon de un nervio. Es bien sabido que, en
la lepra, hay muchos nervios afectados o dafiados, aun cuando este dafio sea demasiado
leve como para poder medirlo. “Neuropatia” es otro término que abarca los dafos sufridos
por la funcién nerviosa por cualquier causa. “Neuritis” significa estrictamente inflamacion
del nervio, lo cual implica la intervencién del sistema inmunitario del anfitrién. Este se
continda considerando el mecanismo principal del dafio en los nervios en la fase aguda
de la enfermedad.
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Desde un punto de vista clinico, el punto central es aquello que puede medirse. La
funcién nerviosa se mide con diversos métodos que se describen mas adelante y que se
designan conjuntamente como “evaluacién de la funcién nerviosa”. Cualquier pérdida
de funcion se denomina deterioro o mds concretamente, “deterioro de la funcién
nerviosa” (DFN). La terminologia relativa al deterioro y la discapacidad se describe en la
Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de la Salud (OMS,
2001). El deterioro puede conducir a una dificultad para realizar determinadas actividades
(limitaciones de la actividad). Ello puede tener ciertas consecuencias sociales, como la
estigmatizacion y la discriminacion (restricciones en la participacion), que a menudo
afectan la vida de las personas que tienen lepra.

Las reacciones leprosas son episodios de inflamacién del mecanismo inmunitario
que a menudo son autolimitados, pero que pueden ser también graves y prolongados. Las
reacciones leprosas se consideran la causa subyacente de la mayor parte de la discapacidad
asociada a la lepra 'y, por consiguiente, en muchas de las consecuencias psicosociales que
pueden derivarse de ella. Se reconocen dos tipos principales de reaccién: reaccion de tipo
1y de tipo 2. Las caracteristicas distintivas de cada una de ellas se describen més abajo.

Mucho tiempo después que se haya tratado la lepra, puede haber varias causas de
reaparicion del dolor nervioso, que se deben tener presentes durante el seguimiento:

e Una recaida de la lepra puede conducir a nuevas reacciones y neuritis. Se
maneja de la misma forma que si fuera una primera experiencia de lepra.

e  El dolor es una caracteristica destacada del dolor neuropatico, que es una
causa importante de morbilidad tardia en las personas que han sufrido lepra.

e  También puede producirse una neuropatia por atrapamiento, en la cual el
nervio (posiblemente algo agrandado a causa de la lepra) queda atrapado en
uno de los ttneles fibro6seos del organismo, como el tinel cubital a la altura del
codo o el tinel carpiano en la mufeca. Los sintomas incluyen dolor y pérdida
de la funcién. Puede resultar til recurrir al entablillado, pero por lo general se
indica un tratamiento quirdrgico.

Es importante hacer un breve repaso sobre la clasificacién de la lepra. Los nuevos
casos presentan una amplia variedad de manifestaciones clinicas. Estas pueden agruparse en
funcién de los signos clinicos y de los resultados histopatolégicos en un espectro continuo
de la enfermedad, que muestra una buena correspondencia con la respuesta inmunitaria
del anfitrién y con la carga bacilar (Ridley, 1966; Lockwood, 2012). El lugar en el que se
encuentra un paciente en este espectro continuo de la enfermedad constituye un factor
importante para determinar el riesgo de complicaciones, incluido el riesgo de aparicién de
una reaccion. La clasificacién de Ridley-Jopling en cinco grupos fue simplificada por la OMS
a tan solo dos grupos para los fines del tratamiento multimedicamentoso (TMM) cuando
se introdujo este tratamiento en 1981, y se establecieron dos esquemas de tratamiento
distintos, para la enfermedad paucibacilar (PB) y la multibacilar (MB), respectivamente
(OMS, 1982). Posteriormente ha surgido una dificultad practica por cuanto las definiciones




operativas de la clasificacion en PB o MB se han modificado varias veces, lo cual hace dificil
comparar los resultados publicados en épocas diferentes. En general, en la actualidad cada
vez son mas los pacientes clasificados y tratados como casos MB, cuando anteriormente
se hubieran clasificado como casos PB.

1.3 Reacciones de tipo 1y neuritis

Estudios clinicos iniciales importantes sobre las reacciones de tipo 1:
frecuencia y factores de riesgo

Se han realizado varios estudios clinicos grandes de las reacciones de tipo 1y la neuritis,
que se indican a continuacién. El cuadro clinico de las reacciones es diverso. Fueron
necesarios estudios grandes y con un seguimiento prolongado para determinar los factores
de riesgo y apreciar la diversidad clinica y el pronéstico a largo plazo del trastorno.

Estudio retrospectivo:

e India (Riesgo de dafio del nervio facial) (Hogeweg M et al., 1991)

Estudios de cohorte prospectivos:
e  Tailandia (programa ordinario) (Schreuder P 1998)

e Bangladesh Acute Nerve Damage Study (BANDS), Bangladesh (Croft R et al.,
1999 y 2000)

e ALERT MDT Field Evaluation Study (AMFES), Etiopia (Saunderson P et al., 2000)

e ILEP Nerve Function Impairment and Reactions Study (INFIR), India (van Brakel
W et al., 2005; Smith W et al., 2009)

Hogeweg et al. indicaron que un 85% de los casos de lagoftalmia de inicio reciente
tenfan una lesion cutdnea de lepra en la cara, lo cual permitia realizar una vigilancia mas
cuidadosa de estos casos para detectar de forma temprana el dafio nervioso. Todo signo de
una reaccion en la piel debe ser una senal de advertencia respecto a una posible afectacion
de nervios cercanos (van Brakel, 2005). Schreuder et al. realizaron un seguimiento de 640
nuevos casos (un 66% con PB) de Tailandia durante un periodo de cinco a ocho afos.
Durante el seguimiento, hubo pocos pacientes con lepra PB (3,7%) que empeoraran, y
hubo un ndmero igual que mejoraron. El cambio fue mayor en los casos de lepra MB:
19% con mejoria y 18% con empeoramiento. Una proporcion alta de los casos de lepra
MB con deterioro de la funcién nerviosa mejoraron con el tratamiento de prednisolona:
47/62 casos (76%).

En Bangladesh, en donde el 83% de los casos fueron de tipo PB, Croft et al. indicaron
que la mayoria de los DFN de nueva aparicion se dieron en el primer ano después del
diagnéstico. Los factores de riesgo clave fueron la clasificacion como MB y la presencia de
un DFN en el momento del diagnéstico (Croft, 2000b). En Etiopia, hubo una proporcién
mucho mayor (50%) de casos de tipo MB (que en este caso significa un frotis positivo),
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con tasas de incidencia de DFN muy superiores. Sin embargo, si el DFN era de aparicion
reciente, los resultados del tratamiento con prednisolona eran buenos (Saunderson, 2000).

El tratamiento con corticoides se comentard mas detalladamente en el capitulo 3.
Es importante sefalar que el grado de mejora descrito en los diferentes estudios es muy
diverso y depende en gran manera de factores operativos (Walker, 2008; Croft, 2000;
Saunderson, 2000). Los factores que tienden a reducir la eficacia descrita del tratamiento
(que, por ejemplo, presentan un buen resultado menos de un 50% de los casos) son los
siguientes:

e inclusién de casos con un dafo nervioso de un tiempo de evolucién desconocido
(en algunos casos serd un dano antiguo);

e empleo de la recuperacion total de la funcionalidad, en vez de la “mejora”,
como requisito para el resultado;

e uso de una prueba sensorial mds sensible de la funcién nerviosa, con lo que
es mas probable observar una cierta pérdida residual.

Los estudios que muestran una gran eficacia (mejoria en un 65% a 80% de los casos)
tienen algunas de las siguientes caracteristicas o la totalidad de ellas:

e inclusién tan solo de casos en los que se ha documentado con precision el
momento de aparicion del nuevo dafno nervioso;

e uso de la “mejoria” (con independencia de la manera como se defina) como
criterio de valoracion, en vez de la recuperacion completa;

e uso de una prueba menos sensible para evaluar la pérdida sensorial (como
la punta de un boligrafo o un solo monofilamente de 10 g) que no permita
detectar un bajo grado de pérdida sensorial residual.

El estudio INFIR realizado en India llev6 a cabo un seguimiento de 303 casos de
lepra MB a lo largo de dos afios, con una bisqueda mas intensiva de factores de riesgo
para el DFN. Este se evalu6 también con una mayor variedad de métodos, incluidos los
estudios de conduccién nerviosa (van Brakel, 2005). En el momento del diagnéstico, un
38% de los pacientes tenfan una reacciéon o un dafio nervioso reciente o nuevo. El factor
de riesgo principal para el DFN fue la presencia de una lesiéon cutdnea de lepra situada
sobre la ubicacién de un tronco nervioso (aumento del riesgo al triple o cuadruple). La
presencia de signos de inflamacién en una zona de piel de este tipo duplicaban el riesgo
de DFN. En el estudio se observé que los estudios de conduccién en nervios sensoriales
y los umbrales de deteccién del calor permitian detectar la neuropatia de manera mas
temprana, hasta 12 semanas antes de que se observaran cambios en la exploracién con
un monofilamento (van Brakel, 2008). Sorprendentemente, en estudios posteriores del
tratamiento profilactico de todos los nuevos casos con corticoides o del tratamiento de la
neuropatia en una fase muy temprana, no se ha observado una mejora de los resultados.
Esto se describird con mayor detalle en el capitulo 3 sobre el tratamiento médico de las
reacciones y la neuritis.




En el estudio INFIR se realizaron también determinaciones de diversos anticuerpos y
citocinas con objeto de buscar marcadores (tiles de las reacciones y del DFN. Los efectos
de un DFN antiguo tendian a ocultar los cambios recientes (Jadhav, 2011). Un analisis
adicional puso de manifiesto que los niveles de algunos de los marcadores de inflamacién
aumentaban en el mes previo a la aparicién clinica de una reaccién y luego disminuian con
el tratamiento con corticoides, si bien habia considerables diferencias entre los distintos
individuos (Raju, 2014).

Reacciones de tipo 1 y neuritis: caracteristicas clinicas y evolucién natural

Las reacciones de tipo 1 son causadas por una respuesta inflamatoria contra M. leprae en
los tejidos. Se producen debido a una alteracion stbita de la inmunidad de mecanismo
celular, un tipo de reaccién de hipersensibilidad de tipo retardado (Britton W, 1998).
La reaccion de tipo 1 se denomina también reaccion de inversion, ya que la respuesta
inmunitaria parece reducirse inicialmente y luego se “invierte” para pasar a ser mds intensa.
Es posible que se trate de una forma de presentacion de la lepra o que se produzca durante
el tratamiento con TMM o incluso tres o cuatro afos después de finalizado el tratamiento
(Rose, 1991). El comienzo del tratamiento con TMM parece desencadenar a menudo
una reaccion de tipo 1, debido tal vez a la rapida destruccién de bacilos que permite una
recuperacion del sistema inmunitario.

Se observan las manifestaciones caracteristicas de la inflamacién: hinchazén,
enrojecimiento, calor, dolor y pérdida de la funcién. La manifestacion clinica central en
una reaccion de tipo 1 es la inflamacion alrededor de los bacilos en las lesiones cutdneas de
lepra. Esto rara vez constituye un problema grave, puesto que la reaccién es autolimitada.
Se requiere un tratamiento sintomatico hasta que se produce la resolucién en unas pocas
semanas. En los casos graves, las lesiones cutdneas inflamadas pueden ulcerarse.

Reaccién de tipo 1 o reaccién de inversién

Sin embargo, una cuestién importante a tener en cuenta es que una reaccion en la
piel se acompaia muy a menudo de una inflamacién en uno o varios nervios, denominada
neuritis. Esto puede tener graves consecuencias, incluido el dafio nervioso permanente, el
deterioro y la discapacidad. Asi pues una reaccién de tipo 1 en la piel puede considerarse
un posible indicador de una neuritis inminente (van Brakel, 2005; Nery, 2013). Debe

— Lepra/Enfermedad de Hansen: Manejo de reacciones y prevencion de discapacidades



prestarse especial atencion a las lesiones de reaccion situadas en la cara, ya que se
asocian a un riesgo superior de dafio del nervio facial, que da lugar a la lagoftalmia y sus
consecuencias (Hogeweg, 1991).

Las reacciones estan presentes a menudo en el momento del diagnéstico: alrededor
del 22% de los nuevos casos presenta alguna forma de reaccién, segtin indican los datos de
un estudio realizado en tres paises: Brasil, Nepal y Filipinas (Scollard, 2015). Si la reaccién
es leve y no hay indicios de neuritis, los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
como el acido acetilsalicilico, el ibuprofeno o el paracetamol suelen ser suficientes para
controlar los sintomas.

En el manejo de todos los pacientes con lepra es crucial una evaluacion periédica
de la funcién nerviosa. Esto permite detectar el DFN, ya sea como consecuencia de un
episodio inflamatorio obvio (como el de una reaccién) o a causa de la denominada neuritis
silente. Por consiguiente, es esencial llevar a cabo una evaluacion de la funcién nerviosa
de manera regular durante el tratamiento de la lepra, con objeto de detectar la posible
aparicién de un DFN e iniciar un tratamiento especifico para la reaccién con el empleo
de corticoides. Deben realizarse de forma sistematica pruebas de la funcién sensorial y
de la funcién motora. Los métodos empleados se describen detalladamente en el capitulo
2. Hay dos razones importantes para llevar a cabo las pruebas periédicamente en todos
los pacientes con lepra en tratamiento: a) puede producirse un DFN sin que haya ningln
signo manifiesto (por ejemplo, dolor) que indique una reaccién; b) si el DFN se deja sin
tratar durante seis meses o mas, la recuperacion es improbable.

Aparte de estos factores de riesgo epidemiolégicos y clinicos conocidos, varios
grupos de investigacion han buscado posibles marcadores biolégicos que puedan indicar
una reaccion de tipo 1 inminente, entre ellos los del estudio INFIR antes mencionado. Se
han hecho algunos avances adicionales (Tio-Coma, 2019), pero las pruebas propuestas
todavia no estan preparadas para su uso generalizado. Una dificultad importante con estas
pruebas serfa la de la seleccion de los pacientes y la cronologia para su aplicacién cuando,
por definicion, no hay nada mas que sugiera una reaccion inminente.

Reaccién de tipo 1 y neuritis: métodos diagnésticos y exploraciones
complementarias

El diagnéstico de una reaccién de tipo 1 es basicamente clinico, y se basa en la deteccién
de lesiones cutdneas inflamadas. La presencia de fiebre o la ulceracion de las lesiones
cutdneas indicarfan una reaccién de inversion mas grave. Hay dos tipos especificos de
pruebas diagnosticas que estan indicadas en los pacientes con una reaccién de tipo 1:
a) pruebas de la funciéon nerviosa para detectar toda posible neuritis acompanante; y
b) pruebas para buscar toda posible contraindicacion para el uso de un tratamiento con
corticoides.




Se examinan a continuacién las pruebas de la funcién nerviosa. El mensaje bésico
a transmitir es que, en cualquier DFN que haya estado presente durante menos de seis
meses, existe la posibilidad de reversion con un tratamiento con corticoides, previniendo

con ello una discapacidad permanente.

Las pruebas de laboratorio que estan indicadas antes de prescribir corticoides son
las siguientes:

e pruebas ordinarias para evaluar el estado de salud, segtin la préctica habitual
(por ejemplo, hematologia, bioquimica, serologia del VIH);

e pruebas para descartar la tuberculosis, segtin esté indicado (por ejemplo, andlisis
de esputo, radiografia de térax);

e pruebas para evaluar la posible presencia de diabetes (por ejemplo, glucosa
en orina/sangre, prueba de tolerancia a la glucosa);

e examen coproparasitoscopico;

e cualquier prueba que esté indicada para confirmar una sospecha de infeccion,
incluidos los cultivos de muestras de sangre o de muestras de heridas obtenidas
con hisopo.

Reaccidn de tipo 1 y neuritis: manejo

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de una reaccién de tipo 1 se comentan
en el capitulo 3. Hay medidas importantes no farmacolégicas que deben aplicarse en
paralelo. Aunque esta labor suele realizarla el departamento de fisioterapia de los centros
de referencia, puede llevarse a cabo también en cualquier lugar en el que se atienda a
pacientes con lepra.

e  Elreposo de la extremidad afectada en la fase aguda puede facilitarse con el
empleo del entablillado, especialmente por la noche.

e Una vez se ha reducido el dolor de la fase aguda, se aplica un estiramiento
pasivo de cualquier misculo que esté debilitado, con objeto de preservar
la movilidad articular; luego, los ejercicios activos ayudan a fortalecer los
musculos debilitados.

e Elhumedecimiento y la aplicacion de aceites en la piel seca ayudan a prevenir
el agrietamiento y preservan la integridad de la epidermis.

A veces esta indicada la intervencion quirdrgica en la fase aguda para aliviar la presion
sobre el nervio y dentro de él. Esto solamente estd disponible en los centros especializados.
Se han realizado muy pocos ensayos clinicos de las intervenciones quirtrgicas de
descompresion (van Veen N et al, 2012). Las intervenciones quirdrgicas de rehabilitacion
desempenan un papel importante en el manejo posterior de los pacientes en los que hay
un dafo nervioso permanente, pero esto queda fuera del alcance de este documento.

n Lepra/Enfermedad de Hansen: Manejo de reacciones y prevencién de discapacidades



1.4 Reaccion de tipo 2

Reaccién de tipo 2: estudios principales y factores de riesgo

La reaccion de tipo 2, también denominada eritema nudoso leproso (ENL), es un trastorno
multisistémico remitente y recidivante que se da en pacientes con lepra lepromatosa (LL) o
lepra lepromatosa limitrofe (borderline leprosy) (BL) que tienen una carga bacilar elevada.
La incidencia difiere en diferentes cohortes. Una revisién de datos publicados indicé que
un 1,2% del total de casos de lepra 'y un 15,4% de los casos de LL presentaron una reaccién
de tipo 2 (Voorend, 2013). Algunas series de casos describen que hasta un 50% de los
casos de LL se ven afectados (Kumar, 2004; Pocaterra, 2006). Voorend et al. indicaron
que se notificaron episodios multiples en un 39% a 77% de los casos, con un promedio
de 2,6 episodios por paciente. En todas las series, las reacciones de tipo 2 se asocian a
un indice bacilar (IB) alto, normalmente superior a 4,0, en el momento del diagnéstico.

El eritema nudoso es de por si un trastorno raro, de mecanismo inmunitario, que
puede deberse a diversas causas subyacentes, como la tuberculosis, la sarcoidosis, la
enfermedad de Crohn o un efecto adverso de diversos medicamentos. En la lepra, se
considera que el ENL esta relacionado con la presencia de inmunocomplejos circulantes
que tienen efectos generalizados en todo el organismo y no solo en la piel (Kahawita, 2008).

El consorcio ENLIST! se formé en el 2014 y ha hecho contribuciones importantes al
conocimiento de que disponemos sobre las reacciones de tipo 2. Una razén importante
para la creacién del consorcio fue la de realizar estudios multicéntricos teniendo en cuenta
el hecho de que las reacciones de tipo 2 son, en general, poco frecuentes.

Los estudios importantes sobre las reacciones de tipo 2 son los siguientes:

e revision sistemdtica de la epidemiologia del ENL (Voorend C et al., 2013);
° mortalidad asociada al ENL (Walker S et al., 2014);

° estudio transversal de las caracteristicas clinicas (Walker S et al., 2015);

e  escala de gravedad del ENL (Walker S et al., 2017).

Reaccion de tipo 2: manifestaciones clinicas

La primera labor del consorcio ENLIST fue la de recopilar datos exhaustivos sobre las
manifestaciones clinicas de las reacciones de tipo 2 (Walker S, 2015). Con esta informacién
se elabor6 una escala de gravedad (Walker S, 2017), que permite evaluar cada caso de
un modo objetivo y medir con exactitud los avances. Esta forma de reaccién aparece y
desaparece de forma recurrente, y es frecuente que el tratamiento no sea sencillo. Es
importante poder detectar tanto la buena respuesta al tratamiento como cualquier posible
empeoramiento del trastorno.

1 ENLIST o Grupo de Estudio Internacional del ENL: consorcio mundial para mejorar el conocimiento y el tratamiento
del ENL, con representantes de Bangladesh, Brasil, Etiopfa, Filipinas, India, Indonesia y Nepal.




La caracteristica diagnéstica clave de la reaccion de tipo 2 es la presencia en la piel
de nédulos inflamados, el denominado eritema nudoso. Los nédulos pueden encontrarse
en cualquier lugar del organismo y no estan relacionados con las lesiones cutdneas de la
lepra. Estan situados en los tejidos subcutaneos y generalmente tienen un didmetro de 1 a
2 cm. En los casos graves, pueden ulcerarse. Otras manifestaciones clinicas caracteristicas
que forman parte de la escala de gravedad son las siguientes:

o dolor;
o fiebre;

e nameroy extension de las lesiones de ENL;

e edema periférico;

o dolor 6seo;

° inflamacién de las
articulaciones o los
dedos;

e linfadenopatia;

° nervios dolorosos a la

] ., Type 2 reaction or erythema nodosum leprosym
palpacion.

La evolucién natural de un episodio agudo de ENL transcurre en un periodo de entre
una y dos semanas. Muchos pacientes presentan mltiples episodios a lo largo de meses
(Scollard et al., 2006). Se han descrito tres tipos de ENL:

e ENLagudo: episodio de ENL que dura menos de seis meses durante los cuales
el tratamiento se ha retirado lentamente, sin reaparicién del ENL mientras se
administra el tratamiento.

e ENLrecurrente: como minimo un episodio adicional de ENL que aparece 28
dias 0 mas después de retirado el tratamiento del ENL.

e ENLcrénico: episodio de ENL que dura mas de seis meses durante los cuales el
paciente recibe tratamiento para el ENL de forma continua o cualquier periodo
sin tratamiento ha sido de menos de 28 dias.

En los pacientes con ENL es probable que se produzca un deterioro de la calidad de
vida y estos pacientes pueden tener que enfrentar costos econémicos catastréficos para el
hogar (Chandler, 2015). Se debe advertir a los pacientes que el ENL puede durar un afo o
incluso més. Se les debe asesorar sobre el control de los sintomas. Y se les debe entregar
un folleto de informacién sobre los corticoides y una tarjeta de corticoides. Asimismo, se
les debe advertir que no adquieran corticoides de venta sin receta para el tratamiento
de sus sintomas. Es importante que tengan una supervisién por parte de un clinico con
experiencia en el manejo de pacientes con ENL. Estos pacientes pueden presentar una
depresion en relacion con su trastorno y la medicacion que se les administra. Durante las
citas en el consultorio debe prestarse también atencién a este aspecto.
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Reaccion de tipo 2: métodos diagnésticos y exploraciones complementarias

No se necesitan pruebas de laboratorio para confirmar el diagnéstico de ENL. Sin
embargo, si es necesaria una vigilancia de las complicaciones que pueden aparecer como
consecuencia de los farmacos inmunosupresores que se administran. También estd indicada
una evaluacion de la funcién nerviosa de manera periédica.

1.5 Dolor neuropatico

Los pacientes con lepra tratados pueden presentar hormigueo o dolor de quemazén en
las lesiones cutdneas tratadas, asi como en las manos y los pies. Estas manifestaciones
pueden diagnosticarse erréneamente como reacciones. Si no hay dolor a la palpacién en
los nervios ni un DFN de nueva aparicion, debe considerarse la posibilidad diagnéstica
de un dolor neuropdtico, en especial si el diagndstico inicial de lepra se ha hecho mas
de 3 a 5 anos antes.

Estos pacientes deben ser tratados con el empleo de la escalera analgésica, empezando
con paracetamol como primer paso, seguido del uso de un farmaco no esteroideo como
el ibuprofeno si el alivio del dolor es insuficiente. En muchos pacientes sera necesario un
tratamiento con amitriptilina. Aunque se trata de un medicamento antidepresivo, las dosis
empleadas para el dolor neuropatico son inferiores y parece haber un efecto estabilizante
directo sobre los nervios periféricos. También puede usarse gabapentina en los pacientes en
los que el dolor no se alivia con otras medidas. No se recomienda el empleo de corticoides
para el dolor neuropdtico en la lepra.

1.6 Anos de vida ajustados en funcion de la
discapacidad en la lepra

El afo de vida ajustado en funcién de la discapacidad (AVAD) es una medicién de la carga
de enfermedad general, que se expresa mediante el nimero de afnos de vida perdidos a
causa de la mala salud, la discapacidad o la muerte prematura. Este pardmetro se elaboré
en la década de 1990 como forma de comparar la salud general y la esperanza de vida
en diferentes paises, asi como la carga general de enfermedad de diferentes trastornos.
El AVAD es una medicién de la carga de morbilidad o de discapacidad en la poblacién,
a nivel de la sociedad.

Los AVAD son la suma de los aios vividos con la discapacidad y los afios de vida
perdidos. Los resultados de AVAD en el caso de la lepra muestran una carga minima, ya
que la mortalidad debida a la lepra es muy baja, y las muertes que se producen pueden
no ser notificadas como relacionadas con la lepra (por ejemplo, muerte a causa de
disenteria en una persona con lepra tratada con corticoides). Puede haber una mortalidad




importante relacionada con la lepra a causa del ENL, la medicacién con corticoides, la
hipersensibilidad a la dapsona o el suicidio. Los AVAD tampoco miden bien los problemas
de salud mental, ni los efectos negativos de la estigmatizacion o los efectos discapacitantes

de la ulceracién plantar.

Un estudio realizado en India (Rao P, 2013) puso de manifiesto una reduccion de
13,4 afos en el periodo de vida laboral productiva ideal. En el estudio se observé que,
por término medio, hay una pérdida del 30% del periodo de vida laboral de una persona
afectada por la lepra.
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Evaluacion de la funcion
nerviosa en la lepra

2.1 Introduccion a la evaluacion de la funcion nerviosa

Con objeto de mejorar el manejo de las reacciones y la neuritis en la lepra en todas partes
del mundo, este capitulo tiene dos objetivos clave en relaciéon con la evaluacién de la
funcién nerviosa:

e Todos los programas y consultorios que tratan casos de lepra deben aumentar
en gran manera la realizacién ordinaria de pruebas de la funcién nerviosa, con
el empleo de las herramientas disponibles, ya sean boligrafos o monofilamentos
de nylon.

e Todos los programas y consultorios deben mejorar gradualmente la precision
y la utilidad de las pruebas realizadas, a través de una mayor capacitacion, un
mejor registro y el empleo de monofilamentos, siempre que sea posible.

En este capitulo se describen las pruebas para la exploracién sensorial y la exploracién
de musculos voluntarios que pueden llevarse a cabo en cualquier entorno en el que se
trate a pacientes con lepra (Becx-Bleumink M, 1990). Otras pruebas, como la deteccién
del calor o el frio, las exploraciones de la funcién del sistema nervioso auténomo o los
estudios de conduccion nerviosa se realizan en algunos centros, pero estan fuera del
alcance de este documento.

El deterioro de la funcién nerviosa se define como un deterioro clinicamente
detectable de funciones de los nervios que requiere intervencion. La gravedad del DFN
clinicamente detectable depende de la sensibilidad de la herramienta diagnéstica utilizada
y de las gradaciones que puedan establecerse. Cuando el DFN no se trata en un plazo de
seis meses tras su aparicion, el dafio nervioso puede pasar a ser irreversible y causar una
discapacidad permanente. Por consiguiente, la evaluacion periédica es una parte esencial
del manejo adecuado de los casos de lepra.

La finalidad de la evaluacién de la funcién nerviosa es cuadruple:

e  diagnosticar la lepra (uno de los tres signos cardinales) y clasificarla para el
tratamiento con TMM (la presencia de dos o mas troncos nerviosos (no cutaneos)
afectados comporta una clasificacion de lepra MB);




e establecer la presencia de un DFN en un paciente concreto durante o después
del TMM y decidir sobre las intervenciones apropiadas para prevenir un dafo
nervioso permanente;

e  realizar un seguimiento de los cambios (recuperacién, deterioro) que se
producen en la funcién nerviosa después del tratamiento (parametro principal
de valoracion); y

e evitar que las personas se vean afectadas por la identificacion social de la lepra,
reduciendo por lo tanto la estigmatizacion y la discriminacion.

Para evaluar la funcién nerviosa, los profesionales de la salud necesitan herramientas
accesibles y faciles de utilizar, junto con métodos ordinarios de tamizaje para detectar
de forma temprana la neuropatia sobre el terreno. Las herramientas deben ser lo
suficientemente sensibles (es decir, deben tener un nimero bajo de resultados negativos
falsos) como para diagnosticar correctamente un DFN, pero también lo bastante especificas
(es decir, deben tener un nimero bajo de resultados positivos falsos) como para que
no haya un sobrediagndstico de DFN. Los estudios existentes indican que el nivel de
competencia y de experiencia del personal de salud influye en la fiabilidad de las pruebas.
Los métodos establecidos para la evaluacion de la funcién nerviosa son la palpacion de los
nervios, la exploracion sensorial (ES) y la exploracién de musculos voluntarios (EMV). Para
la ES se emplea habitualmente un boligrafo (ficilmente disponible) o un monofilamento
de nylon. Para la EMV se utilizan tres grados (segtin lo sugerido por ] Watson) o bien la
escala del Consejo de Investigacion Médica (MRC, Medical Research Council) modificada
de seis grados (0-5).

Antes de que el DFN sea detectable clinicamente, la mayoria de los nervios ya
muestran alguna neuropatia subclinica que puede detectarse con los métodos més sensibles.
El umbral de deteccién del calor y los estudios de conduccién nerviosa permitieron detectar
una neuropatia subclinica hasta 12 semanas antes de que esta fuera apreciable clinicamente
con la exploracién con el monofilamento o con la EMV (van Brakel, 2008). Se observé
una correlacion significativa entre los parametros clinicos —engrosamiento del nervio (a la
palpacién), pérdida sensorial y debilidad muscular (EMV)-y las anomalias de la ecotextura
de los nervios, el flujo sanguineo endoneural y el &rea transversal (determinadas mediante
una exploracién ecografica). Ecograficamente, el dafo nervioso estaba mas extendido y
se observd incluso en nervios considerados clinicamente normales (Jain S et al.).

La evidencia existente indica que el empleo de monofilamentos de nylon Semmes-
Weinstein es mas sensible que la evaluacion realizada utilizando un boligrafo. Se observaron
niveles sustanciales de infradiagndstico con la exploracién con un boligrafo (Koelewijn L
et al., 2003). Sin embargo, desde una perspectiva préctica, la deteccién de una pérdida
sensorial leve con los monofilamentos mas sensibles en un grupo de personas no condujo
a un mejor resultado a largo plazo, en comparacion con lo observado en las personas
evaluadas con el empleo de boligrafos (van Brakel, 2003).
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La funcién nerviosa debe evaluarse en el momento del diagnéstico (evaluacién inicial
de referencia) y debe repetirse cada tres meses durante el TMM (si es posible, debe hacerse
cada mes en los pacientes con un mayor riesgo de neuritis, por ejemplo los pacientes con
MB que presentan ya un dafo nervioso), asi como al finalizar el tratamiento. También
debe evaluarse la funcion nerviosa siempre que el paciente refiera dolor, entumecimiento
o debilidad. Cuando se detecta un DFN, debe evaluarse la funcién nerviosa a intervalos
mensuales durante el tratamiento con corticoides, y luego cada tres meses una vez
finalizada la administracién de corticoides. Es necesario involucrar al paciente mediante
un asesoramiento adecuado acerca de la neuropatia y sus consecuencias, explicindole
la importancia de la evaluacion de la funcién nerviosa y la deteccién de los sintomas de
neuropatia.

Se considera que un paciente tiene un mayor riesgo de presentar un DFN si:

e hay mas de seis lesiones cutdneas con o sin afectacion nerviosa (es decir, tan
solo un agrandamiento del nervio sin presencia de DFN);

e hay una zona afectada de la piel de la cara o préxima al ojo o en las areas
inervadas por un tronco nervioso palpable o visiblemente agrandado, sin
presencia de DFN;

e haysignos indicativos de una reaccion (de tipo 1 o 2), incluida la neuritis aguda,
ya sea de nueva aparicién o tratada en los seis meses previos, sin presencia
de DFN;

e el frotis de baciloscopia de la piel es positivo;

e se clasifica al paciente como afectado por lepra MB.

La evaluacién de la funcién nerviosa se debe llevar a cabo:
e en cualquier unidad de salud que trate a pacientes con lepra;
e enlas campanas de sensibilizacién y tamizaje a nivel comunitario;

e en el hogar (autoexamen de las personas afectadas por la lepra).

La evaluacion de la funcién nerviosa debe realizarla cualquier profesional de la
salud con formacién para ello o cualquier persona afectada por la lepra que haya recibido
capacitacion.

2.2 Exploracion sensorial

En este apartado se describen las pruebas de tacto leve, con el empleo de un boligrafo,
un solo monofilamento o un conjunto de monofilamentos graduados. La exploracién
sensorial ordinaria se limita a examinar las palmas de las manos y las plantas de los pies.
La exploracién de la pérdida de la sensibilidad en la cérnea no debe aplicarse de manera
sistematica. El nimero de lugares examinados en cada mano o pie no es una cuestion
critica, pero suele ser de entre 4 y 10.




Al realizar la exploracién, hay que asegurarse de que la persona comprende lo que
se le pide, mostrandole el procedimiento. Para realizar la exploracién real, es preciso
asegurarse de que la persona no pueda ver la zona examinada y pedirle que senale el
lugar que se toca. La identificacion del punto con un error de menos de 2 cm pone de
manifiesto la presencia de sensibilidad.

Es importante documentar cada resultado, para que puedan establecerse los posibles
cambios a lo largo del tiempo (en el anexo 2 se muestra la Tarjeta del paciente). Asi pues,
normalmente cada programa examina un conjunto estandar de puntos.

Cuando use el boligrafo, practique
primero en usted mismo para ver c6mo se
percibe un tacto leve: el objetivo es utilizar
el tacto més leve que usted pueda percibir
en su propia mano. El boligrafo tiene la
ventaja de que siempre se dispone de él.
Si se usa cuidadosamente, puede mejorar
en gran manera el manejo de los pacientes

con Iepra. La falta de disponibi“dad de Exploracién sensorial con con un monofilamento
monofilamentos no debe ser nunca una un boligrafo

excusa para no explorar la funcién nerviosa

cuando ello esta indicado.

Si se usa un solo monofilamento de nylon, se dobla y se le aplica una fuerza
normalizada, medida con el peso en gramos, lo cual hace que sea mas exacto que el
boligrafo. Normalmente, se usa un monofilamento de 2 g o de 10 g. Algunos prefieren
el monofilamento de 2 g, ya que puede proporcionar de forma mas temprana un indicio
de DFN. Sin embargo, preocupa la posibilidad de que pueda no ser percibido por la piel
normal de los pies cuando las personas estan habituadas a caminar descalzas, de tal forma
que se produzca un indicio falsamente positivo de pérdida sensorial. El monofilamento
de 10 g es el normalmente utilizado en los consultorios de diabetes y puede indicar una
neuropatia mas instaurada. Un estudio de personas sanas de India y Nepal indicé que el
umbral normal de la sensibilidad en el pie es de 4 g, y que tal vez pueda aumentara 10 g
en las personas que realizan trabajos pesados; el umbral para el nervio cubital y el nervio
mediano en la mano fue de 200 mg (Wagenaar, 2014).

Estos resultados sugieren que, si se emplea un solo monofilamento, es preferible
utilizar el de 10 g. Si el consultorio desea usar mas monofilamentos, el paso siguiente serfa
el de 10 g para el pie y el de 2 g para la mano.
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Los monofilamentos graduados se fabrican como un conjunto estandarizado (Sorri-
Bauru, Sao Paulo, Brasil), con fuerzas de doblado que van de 70 mga 300 g (cuadro 1,
Wagenaar, 2014; reproducido con permiso). Si se usan los seis monofilamentos, la practica
habitual es avanzar del mas liviano (70 mg) al mas pesado (300 g), probando hasta un
maximo de tres veces con cada filamento, en cada lugar; se registra cual es el filamento
mas liviano que es percibido. Esto es un proceso bastante largo, y debe realizarse en una
sala tranquila y sin que haya interrupciones, lo cual puede no ser posible en todas partes.

Cuadro 1: Caracteristicas del conjunto estandarizado de monofilamentos de bolsillo de
Semmes-Weinstein (del mds liviano al mds pesado)

Ndmero de Fuerza de
Filamento indice del doblado

filamento* (gramos)
Verde 2,83 0,07
Azul 3,61 0,2
Parpura 4,31 2
Rojo 4,56 4
Anaranjado 5,07 10

Juego de monofilamentos de Semmes-Weinstein

Rosado 6,65 300

* El ndmero de indice del filamento se calcula a partir de la fuerza
de doblado en mg: Nimero de indice del filamento = log (fuerza * 10)

La interpretacién de los resultados es una parte clave de la exploracién. Si hay una
reduccién definitiva de la sensibilidad respecto a la exploracién previa, se ha detectado un
DFN de nueva aparicion que debera tratarse. Si se examinan diez lugares en cada mano'y
pie, es razonable requerir que haya una pérdida de sensibilidad significativa en un minimo
de dos lugares para diagnosticar un DFN de nueva aparicion. Si solamente se examinan
cuatro lugares, la pérdida de la sensibilidad en uno de ellos confirma el diagnéstico.

Sise emplea un solo instrumento (ya sea, por ejemplo, un boligrafo o un monofilamento
de 10 g), la pérdida sensorial de nueva aparicion es mas sencilla de detectar (presencia
de un cambio que represente pasar de percibir el estimulo a no percibirlo en cualquier
localizacién). Los monofilamentos graduados pueden mostrar un cambio en el umbral
de percepcién sensorial. EI monofilamento estd normalizado, por lo que proporciona
resultados similares con diferentes observadores; el boligrafo es mas variable y depende
en mayor medida del evaluador. Si se usa el boligrafo, los resultados seran mas fiables si
el paciente es examinado cada vez por el mismo evaluador.




2.3 Exploracion de musculos voluntarios

Se examinan sistematicamente cuatro musculos a cada lado del cuerpo. Se pide a la
persona que mueva un musculo especifico y el evaluador examina la fuerza del movimiento
contra una resistencia. Aunque se usan dos escalas, el examen realizado es el mismo. La
diferencia es que la escala mas sencilla tiene solo tres categorias mientras que la escala
del MRC, mas compleja, tiene seis categorias (cuadro 2).

Cuadro 2: Exploracién de musculos voluntarios: escalas utilizadas

Escala simple Escala del Interpretacion
P MRC P
Fuerte (“F”) 5 Fuerza completa
4 Levemente inferior a la fuerza completa (en
comparacién con el otro lado, por ejemplo)
Débil (“D”) 3 Amplitud del movimiento completa, pero sin
resistencia a una fuerza en contra
2 Algiin movimiento, pero sin llegar a la amplitud
completa; ausencia de resistencia
Paralizado (“P”) 1 El evaluador puede percibir un leve indicio de
movimiento
0 Ausencia total de movimiento

Al igual que ocurre con la exploracién sensorial, la escala del MRC, més precisa,
se usa a menudo en los centros de referencia, mientras que sobre el terreno estd mas
extendido el uso de la escala simple. El punto clave es que la exploracién debe realizarse
de manera regular y los resultados deben registrarse, con objeto de que se aprecie con
facilidad cualquier posible cambio aparecido. Un cambio de dos niveles en la escala del
MRC o de un nivel en la escala simple confirma la pérdida de fuerza muscular e indica,
por consiguiente, la necesidad de tratamiento.

Los cuatro musculos que se exploran ordinariamente son los siguientes:

e  Cierre de los ojos (la incapacidad de cerrar el ojo por completo o lagoftalmia
es causada por una debilidad del masculo orbicular del 0jo):

—  observar y medir (en mm) cualquier separacién existente entre los
parpados al cerrarlos sin apretar;

—  intentar abrirle los parpados con suavidad mientras el sujeto los aprieta
para mantenerlos cerrados.
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Para la exploracién de los mdsculos de la mano, se pide a la persona que
extienda primero una mano y después la otra; la mano debe estar plana,
extendida hacia delante, con la palma hacia arriba:

—  nervio cubital en la mano: sostenga la mano del sujeto con firmeza y pidale
que mueva el mefique hacia fuera contra una resistencia; el evaluador
puede aplicar resistencia en la base del dedo;

-~ nervio mediano en la mano: sostenga la mano del sujeto con firmeza
y pidale que apunte con el pulgar hacia la nariz (lo cual asegura que el
pulgar esté en abduccién [nervio mediano] y no en extensién [nervio
radial]); el evaluador puede aplicar resistencia empujando hacia abajo
verticalmente en la base del pulgar.

Nervio peroneo en la pierna/pie:

—  la presencia de un pie caido puede observarse cuando el sujeto camina;
la parte delantera del pie se arrastra por el suelo;

—  con la rodilla recta, pida al sujeto que eleve el pie doblando el tobillo
(dorsiflexién), mientras el evaluador presiona hacia abajo.




Tratamiento médico de las reacciones
y la neuritis en la lepra

3.1 Tratamiento de la reaccion de tipo 1 y neuritis

Corticoides: indicaciones y dosis

El tratamiento con corticoides estd indicado en las siguientes circunstancias:

o Reacciones de tipo 1 que son lo bastante graves como para causar una
ulceracion de la piel o que no se controlan con paracetamol o un AINE (como
el ibuprofeno).

e Neuritis, segtn lo indicado por la aparicién de un deterioro de la funcién
nerviosa no existente anteriormente.

—  la neuritis puede acompanar a una reaccién de tipo 1, tanto leve como
grave;

—  puede asociarse a la presencia de dolor en uno o varios nervios;

— el paciente puede referir un DFN, por ejemplo, una pérdida de la
sensibilidad o una debilidad muscular;

—  puede ser silente, es decir, sin sintomas claros.

Tradicionalmente, la prescripcién de corticoides la realiza un funcionario médico
en un centro de referencia. Sin embargo, varios autores han sefialado que la mayoria de
los pacientes que son derivados a estos centros, por una u otra razén, no llegan nunca a
acudir a ellos para ser tratados, y esto ha llevado a la elaboracién de protocolos para tratar
a los pacientes con corticoides en los consultorios periféricos (Becx-Bleumink M, 1990).

El corticoide normalmente utilizado es la prednisolona oral. Cuando se trata a
pacientes con prednisolona, los parametros clave son la dosis inicial y la duracién del
ciclo de tratamiento. Hay que encontrar un equilibrio entre la necesidad de administrar
un tratamiento suficiente para que resulte eficaz y evitar al mismo tiempo administrar
un tratamiento excesivo que comporte un riesgo de eventos adversos de la medicacion.

En general, la dosis inicial debe ser de entre 0,5y 1,0 mg por kg de peso corporal al
dia. En la mayoria de los entornos, 0,5 mg/kg al dia serfa una dosis inicial apropiada para
un primer ciclo, y esto supone 30 o 40 mg diarios en la mayor parte de los adultos. Estudios
recientes han sugerido que un ciclo de 20 semanas de duracion es la que proporciona
mejores resultados, empezando con 30 mg o 40 mg, segln el peso corporal (cuadro 3).
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Cuadro 3: Calendario de tratamiento de la reaccién de tipo 1 con corticoides

Semana

™
i [ [ e | on | e |
_—

25 mg

Corticoides: eventos adversos

La lista de los eventos adversos asociados con los corticoides es larga. Todos ellos se agravan
con un tratamiento prolongado en dosis altas (ILEP, 2002). Se sugieren las pruebas y las
estrategias apropiadas para el control de estos eventos. Obsérvese que los dos primeros
problemas enumerados son los que se dan con mayor frecuencia.

¢  Inmunodepresién: Puede haber problemas derivados de una tuberculosis,
septicemia u osteomielitis no identificadas. Pueden estas indicadas las
exploraciones de radiologia y las pruebas microbiolégicas pertinentes. Puede
producirse una exacerbacién de diversas infecciones e infestaciones intestinales,
como las debidas a Strongyloides y diversas causas de disenteria. El examen
microscopico de las heces y el coprocultivo pueden resultar de utilidad. Es
habitual la administracion de albendazol (dosis para un adulto: 400 mg dos
veces al dia durante tres dias) a toda persona en la que se inicia un tratamiento
con corticoides para la neuritis.

e  Diabetes: Debe tenerse presente la posibilidad de que un ciclo de tratamiento
con corticoides desencadene o agrave una diabetes. Las pruebas mas bésicas
consisten en la determinacion de la glucosa en orina y la determinacién de
la glucemia en muestras de sangre aleatorias; una sola determinacién de la
glucemia obtenida dos horas después de la ingesta de una bebida con glucosa
es también una prueba de deteccion Gtil y puede ser més sencilla de realizar
que una prueba de sobrecarga de glucosa completa. Si se produce una diabetes,
se puede tratar de la forma normal, pero es posible que se resuelva al retirar
los corticoides.

e  Osteoporosis, necrosis avascular de la cabeza femoral: Este es un problema
que se da principalmente en la poblacién anciana sedentaria.

° Trastorno mental, euforia: Son frecuentes algunas sensaciones de euforia,
y esta puede ser la razén de que algunos pacientes no deseen suspender la
medicacion.




Dispepsia, Ulcera péptica: No suele ser un problema importante y puede
controlarse facilmente con antidcidos, un antagonista de los receptores H2 (por
ejemplo, famotidina) o un inhibidor de la bomba de protones (por ejemplo,
omeprazol).

Sindrome de Cushing: Consiste en un conjunto de signos y sintomas causados
por la toma de una cantidad elevada de corticoides e incluye hinchazén de la
cara (denominada cara de luna llena), acné, hirsutismo y aumento de peso. Se
resuelve cuando se suspende la administracién de corticoides.

Supresion de crecimiento: El empleo prolongado de corticoides en los nifios
puede limitar el crecimiento debido a la supresion de la corteza suprarrenal y
el eje hipofisario.

Retraso del crecimiento intrauterino: Por razones similares, el crecimiento del
feto puede verse retrasado cuando se emplean corticoides durante el embarazo.

Atrofia suprarrenal (enfermedad de Addison): Los corticoides imitan la accién
de los glucocorticoides producidos por las glandulas suprarrenales, por lo que
la actividad de estas glandulas puede verse inhibida cuando se administran
corticoides. Es por ello que la dosis de corticoides debe reducirse de manera
gradual después de cualquier ciclo de tratamiento de mas de tres semanas,
con objeto de proporcionar el tiempo necesario para la recuperaciéon de la
funcién suprarrenal. La enfermedad de Addison puede conducir a un colapso
e hipotension si los corticoides se suspenden de forma brusca.

Hipertension, glaucoma, cataratas: El uso de corticoides no es un factor causal
importante para estos trastornos, pero puede agravarlos. Debe hacerse un
seguimiento regular de la presion arterial y de la vista.

Estudios sobre el tratamiento de la neuritis

Ensayos prospectivos, controlados y aleatorizados:

TRIPOD 1: prevencion de la neuritis, Nepal y Bangladesh (Smith W et al., 2004)

TRIPOD 2: tratamiento del DFN leve, Nepal y Bangladesh (van Brakel W et
al., 2003)

TRIPOD 3: tratamiento del DFN antiguo, Nepal y Bangladesh (Richardus ] et
al., 2003)

India: comparacion de tres esquemas de tratamiento con corticoides (Rao P
etal., 2006)

Nepal: metilprednisolona (Walker S et al., 2011)

Etiopfa: ciclosporina (Lambert S et al., 2016)
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e AZALEP: azatioprina, India (Lockwood D et al., 2017)

e TENLEP: 20 frente a 32 semanas de prednisolona, multicéntrico (Wagenaar |
etal., 2017)

Revisiones Cochrane:

e  Cirugia descompresiva para el tratamiento del dafo nervioso en la lepra (van
Veen N et al., 2012)

° Corticosteroides en el tratamiento del dafio nervioso en la lepra (van Veen N
etal., 2016)

Al iniciarse el siglo XXI, el tratamiento de la neuritis con prednisolona llegé a estar
razonablemente bien estandarizado, aunque no se habian realizado ensayos controlados
y aleatorizados. Estudios posteriores examinaron la posibilidad de prevenir la neuritis
y también procuraron definir mas claramente las indicaciones para el tratamiento con
prednisolona. También se estudi6 el uso de otros medicamentos como alternativa o el de
farmacos ahorradores de corticoides, con objeto de reducir los eventos adversos asociados
a un tratamiento con corticoides a largo plazo.

En una revisiéon Cochrane (van Veen, 2012) sobre el uso de corticosteroides para
tratar el dafio nervioso en la lepra se examinaron cinco estudios publicados antes del
2012. En tres de ellos se obtuvieron resultados negativos:

e El tratamiento del DFN leve no aporté un efecto beneficioso duradero en
comparacién con un placebo (van Brakel W, 2003); en este estudio, la “pérdida
sensorial leve” se defini6 como una pérdida sensorial detectada mediante el
uso cuidadoso de monofilamentos graduados pero con una sensibilidad normal
al emplear la exploracién con un boligrafo.

o El tratamiento del DFN aparecido més de seis meses antes no aporté ningtn
beneficio (Richardus J, 2003).

e  Elempleo de una carga inicial de metilprednisolona i.v. en dosis altas no mejoré
los resultados (Walker S, 2011).

Los otros dos estudios —ambos, lamentablemente, con varias limitaciones
metodolégicas— mostraron un efecto beneficioso de los corticoides. Estos estudios indicaron
que un ciclo mas prolongado de prednisolona era mds importante que el uso de una dosis
inicial alta (Rao P 2006; Garbino J, 2008).

Una razén importante por la que es posible que la funcién nerviosa no se recupere
con un tratamiento de corticoides es que el problema puede haber estado presente durante
mas de seis meses y, por entonces, los corticoides son ya ineficaces (Richardus J, 2003).
Esto es especialmente probable en los nuevos casos que acuden con un DFN, en los que
puede ser dificil obtener una informacién exacta sobre el tiempo de evolucién del trastorno.
Lo ideal es que todos los pacientes a los que se administra un TMM sean evaluados de
forma periédica (como minimo cada tres meses, y a menudo cada mes) para que, cuando




surja un DFN de nueva aparicion, este pueda ser identificado con facilidad mediante la
comparacién con los registros previos y pueda tratarse en el momento oportuno.

Continda en debate cudl es el mejor esquema de tratamiento con corticoides para
tratar las reacciones y la neuritis, tanto por lo que respecta a la dosis como en lo relativo a
la duracion. El ensayo TENLEP indicé que la prolongacion del ciclo de tratamiento hasta
las 32 semanas aport6 poco beneficio adicional (Wagenaar, 2017). Asi pues, el ciclo de
corticoides actualmente recomendado es de una duraciéon de 20 semanas (Rao, 2006).

En el estudio TENLEP, el esquema de 20 semanas se inicié con una dosis més alta
(1 mg/kg, hasta un maximo de 60 mg) durante una semana. En los demas aspectos fue muy
similar, con un periodo central de 8 semanas con una dosis de 20 mg al dia (Wagenaar,
2017). Es importante sefalar que alrededor del 15% de los pacientes de los dos grupos de
este ensayo (es decir, tratamiento de 20 y de 32 semanas) necesitaron la administracién de
prednisolona adicional debido a una falta de mejora o un empeoramiento de la funcién
nerviosa una vez finalizado el ciclo de tratamiento ordinario. Las reacciones se controlaron
finalmente bien con este tratamiento adicional.

En el estudio TRIPOD 1 se examiné el posible efecto de una dosis profilactica de
prednisolona (20 mg al dia) administrada durante los tres primeros meses de empleo del
TMM (mas una reduccion gradual de la dosis en el mes 4) y hubo un efecto profilactico
a corto plazo, pero no se mantuvo luego. En el grupo de intervencién y en el grupo de
referencia hubo unos niveles de reaccién y de neuritis similares al cabo de un afio (Smith
WC, 2004).

Los medicamentos de segunda linea usados para el tratamiento de la neuritis fueron
la azatioprina y la ciclosporina (Lockwood D et al., 2017; Lambert S et al., 2016). La
ciclosporina podria ser una opcién segura en pacientes con neuritis que no mejoran con
prednisolona o que sufren eventos adversos relacionados con la prednisolona, cuando no
esté recomendado el uso de azatioprina.

La evidencia obtenida en ensayos controlados y aleatorizados no indica un beneficio
significativo con el empleo adicional de una intervencién quirdrgica en comparaciéon con
el tratamiento con tan solo corticoides (van Veen N, 2009b).

3.2 Tratamiento de la reaccion de tipo 2

Tratamiento recomendado

Los estudios pertinentes son los siguientes:
o revision Cochrane: Intervenciones para el ENL (van Veen N et al., 2009);
e talidomida en comparacién con prednisolona (Kaur I et al., 2009);

e tratamiento adicional con clofazimina para prevenir el ENL (Balagon M et al.,
2011; Maghanoy A et al., 2017).
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EI ENL leve se trata con analgésicos (acido acetilsalicilico, indometacina, ibuprofeno,
diclofenaco, paracetamol, tramadol). Si se produce un empeoramiento y un aumento de
la puntuacién de gravedad ENLIST hasta 8 o mas, el ENL debe reclasificarse como “grave”
y debe tratarse en consecuencia. Debe realizarse un seguimiento cada dos semanas, con
el empleo de la escala de gravedad y pruebas de la funcién nerviosa.

En el caso del ENL grave, el mejor tratamiento inicial es el empleo de dosis moderadas
de 30-40 mg de prednisolona al dia (para un adulto). Este tratamiento tiene una accién
terapéutica rapida y bien definida (Mahajan et al., 2003; van Veen et al., 2009).

El ENL recurrente y crénico requiere dosis mas altas o prolongadas de corticoides
para controlar la inflamaciéon y los sintomas. Los pacientes con un ENL crénico pueden
pasar a tener una dependencia de los corticoides. Se han descrito efectos secundarios graves
de un ciclo de tratamiento prolongado con corticoides. Walker et al., 2014 observaron
una mortalidad del 9% en pacientes etiopes tratados con corticoides por un ENL; esto
se debié a complicaciones relacionadas con estos farmacos, como la sepsis, y se produjo
principalmente en personas jévenes.

En la revision Cochrane (van Veen, 2009) se examinaron 13 estudios con un total de
445 participantes. La calidad general de los estudios fue baja y el tamafio muestral fue con
frecuencia pequeno. En general, la prednisolona, la talidomida y la clofazimina obtuvieron
resultados mejores que los de otros tratamientos (como los AINES y la pentoxifilina).

Las indicaciones para el uso de talidomida o clofazimina como medicamentos
adicionales o de segunda linea son las siguientes:

e  pacientes que no responden a los corticoides: los que necesitan dosis de
corticoides més altas en cada nuevo episodio de ENL;

e  dependencia de corticoides: los pacientes en los que una reduccién gradual
de la dosis de corticoides da lugar a una exacerbacién de la enfermedad;

e pacientes con comorbilidades graves.

La talidomida es una alternativa eficaz, dado el control rdpido de sintomas que
proporciona. Kaur et al. indicaron que la talidomida produjo un mejor control de los
sintomas en comparacion con la prednisolona. Nabarro et al. (2016) sefalaron que el
empleo de talidomida redujo la dependencia de la prednisolona. La talidomida no es
atil para controlar la neuritis, que es menos frecuente en las reacciones de tipo 2 en
comparacién con las de tipo 1. Es Gtil para el control del malestar general, la fiebre y el
dolor del ENL grave. La dosis para los adultos es de entre 100 mg y 400 mg al dia, en
tomas fraccionadas. Un esquema que se utiliza habitualmente en India consiste en iniciar
el tratamiento con 300 mg al dia en tomas fraccionadas, seguido de una reduccién gradual
hasta 100 mg al dia a lo largo de dos o tres semanas, segln la respuesta (Kaur, 2009).
Puede ser necesario un tratamiento de mantenimiento en los casos crénicos, en dosis que
se determinan en funcién de la respuesta.




Los eventos adversos de la talidomida incluyen la sedacién, la neuropatia periférica
y la trombosis venosa. Podria usarse acido acetilsalicilico en dosis bajas para reducir el
riesgo de tromboembolia (van Veen, 2009; Mahmoud, 2019). La talidomida puede tener
efectos teratégenos cuando se toma en la fase inicial del embarazo. A las mujeres se les
puede administrar talidomida, pero solamente bajo supervisién y dentro de un programa
de prevencion del embarazo. Ello incluye un control de las pacientes cada 28 dias, la
obtencién de pruebas de embarazo negativas y el empleo de dos métodos anticonceptivos
diferentes, antes de que se prescriba la talidomida.

La clofazimina se utilizaba ampliamente en el tratamiento del ENL. Sin embargo,
los datos que respaldan este tratamiento son en general de una calidad deficiente y seran
necesarios mas estudios que indiquen cudl es la forma més eficaz de utilizarla. Se requieren
de cuatro a seis semanas para que resulte eficaz. La dosis requerida para controlar una
ENL es mayor que la dosis (50 mg al dia) utilizada en el TMM (van Veen et al., 2009). Un
esquema ampliamente utilizado es el siguiente:

e 300 mgal dia durante 1 mes;
e 200 mg al dia durante 3-6 meses;

e 100 mg al dia mientras persistan los sintomas del ENL.

No tiene ningln efecto sobre los episodios agudos, pero podria resultar eficaz para
atenuar el ENL crénico y recurrente. La pigmentacién cutdnea asociada puede resultar
estigmatizante (van Veen et al., 2009). En un estudio pequefio de Filipinas, en el que se
asignd aleatoriamente a los pacientes la administracion de clofazimina en dosis de 100 mg
al dia o un placebo, no se observé ningtin efecto beneficioso de la clofazimina por lo que
respecta a reducir la frecuencia o la gravedad del ENL (Maghanoy, 2017).

Otros medicamentos que se han utilizado como tratamientos de segunda linea para el
ENL se han empleado en todos los casos en estudios de pequeiio tamafo. Son los siguientes:
pentoxifilina, metotrexato, ciclosporina y azatioprina. La eficacia del metotrexato a este
respecto se esta investigando actualmente en un ensayo controlado y aleatorizado grande.

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral-alfa (TNFa) (por ejemplo, el infliximab
en un caso (Faber, 2006) y el etanercept en tres casos (Ramien, 2011; Santos, 2017;
Thangaraju, 2016) se han usado para el tratamiento de pacientes con un ENL recurrente
(Cogen, 2020). Este es un campo que se ampliard en los préximos afios a medida que los
farmacos biol6gicos pasen a ser menos caros y tengan un uso mas generalizado. Los riesgos
que comportan son los de inmunodepresion grave e infecciones oportunistas.

Otra clase de medicamentos prometedora es la de los inhibidores de la fosfodiesterasa
4 que impiden la degradacion del monofosfato de adenosina ciclico, con lo que reducen
la produccién de citocinas proinflamatorias. Como ejemplo cabe citar el apremilast, que
se usa en el tratamiento de la psoriasis y del sindrome de Behcet (Hatemi, 2019). En
la actualidad se estd estudiando un andlogo del apremilast en pacientes con ENL, y los
resultados iniciales han sido prometedores.
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Disponibilidad de talidomida para el tratamiento de las reacciones de tipo 2

La talidomida se introdujo inicialmente en el aflo 1957 y se retir6 del mercado en el
afo 1961 debido a sus efectos teratégenos cuando se administraba en la fase inicial del
embarazo. Sin embargo, es util para el tratamiento del ENL grave.

El Séptimo Comité de Expertos de la OMS sobre la Lepra (OMS 1997) declaré que
la talidomida es también eficaz para el tratamiento del ENL grave. No obstante, sefialé
que, dados sus efectos teratégenos, la talidomida no debe administrarse nunca a mujeres
en edad fecunda. Explicé que la talidomida debe usarse Ginicamente en hombres o en
mujeres posmenopausicas que han desarrollado una dependencia de los corticoides; tan
solo debe administrarse bajo una supervision médica estricta en el centro de referencia
mas cercano.

En 1998, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos autorizé
el uso de la talidomida para el ENL, en el marco de un programa integral para controlar
la prescripcién, dispensacién y uso del medicamento (Zeldis, 1999).

En el 2003, la OMS elaboré un documento titulado “No role for thalidomide in
leprosy” [la talidomida no tiene ninguna aplicacién en la lepra]. En él se alegaba que
el ENL grave es actualmente un evento raro y que, puesto que la talidomida no era (til
para tratar la neuritis, aportaba pocos beneficios, y se advertia de una nueva generacién
de recién nacidos con deformidades si se fomentaba el uso de la talidomida para el
tratamiento del ENL.

El Octavo Comité de Expertos de la OMS sobre la Lepra (OMS 2012) declaré que
aunque varios estudios habian demostrado la utilidad de la talidomida en el tratamiento de
las reacciones agudas de ENL, su uso estaba restringido debido a los efectos teratégenos y
a consideraciones éticas y legales. Ademas, explicé que la disponibilidad de la talidomida
estd limitada por restricciones sobre su importaciéon y suministro en muchos paises con
endemicidad. Por consiguiente, la OMS recomienda que sea usada tan solo bajo estricta
supervision médica en centros de referencia especializados.

Se han producido dos avances que han intensificado la controversia sobre el uso de
la talidomida. Un amplio estudio retrospectivo realizado en Etiopia puso de manifiesto
el cardcter crénico del trastorno, que persistié6 durante mas de 24 meses en el 50% de
los pacientes a los que se diagnosticé un ENL, y durante mas de cuatro afios en un 14%;
ademds, los pacientes con un ENL crénico presentaron un aumento significativo de la
tasa de mortalidad que, en la mayor parte de los casos, pudo atribuirse al uso prolongado
de corticoides (Walker, 2014). Esto puso claramente de manifiesto la necesidad de un
tratamiento ahorrador de corticoides para el manejo del ENL grave y prolongado, y la
talidomida fue el farmaco mas eficaz a este respecto.

Un segundo avance es el de una mayor familiarizaciéon de los profesionales de la
salud de todo el mundo con el empleo de farmacos potencialmente peligrosos; y el uso
de protocolos mas robustos para el manejo de las prescripciones y la supervisién de los




farmacos, de tal manera que resulte posible un uso seguro de medicamentos peligrosos
(como la talidomida) cuando estén indicados. Pueden elaborarse protocolos nacionales
basados en los desarrollados en Estados Unidos en 1998 (Zeldis, 1999). Los elementos
clave son los siguientes:

e Registro de los prescriptores, los farmacéuticos y los pacientes para el control
del acceso; medidas adecuadas para conservar la talidomida en un lugar seguro,
tal como se hace para otros farmacos peligrosos.

e Formacion de los prescriptores y los farmacéuticos y educacién sanitaria de los
pacientes respecto a las medidas anticonceptivas y las pruebas de embarazo (por
ejemplo, el uso de dos métodos anticonceptivos diferentes y la necesidad de una
prueba de embarazo mensual, asi como la disponibilidad de la anticoncepcién
de urgencia). También se recomienda utilizar anticoncepcién cuando la pareja
masculina tome talidomida. Entrega adecuada del suministro de medicacién
que corresponda.

e Seguimiento y notificacién del cumplimiento.

La prescripcién de talidomida para pacientes individuales debe seguir los pasos
descritos en el Recuadro 1. Se debe considerar un protocolo mas preciso para reservar el
uso de talidomida a casos mas severos, por ejemplo, que involucran el uso obligatorio de
la Escala de Severidad del ENL. También puede aprobarse en consulta con profesionales
médicos, los Ministerios de Salud y representantes de personas afectadas por la lepra.

Box 1: Prescripcion de talidomida bajo el programa STEPS?

1. El prescriptor debe asegurarse de que el paciente comprenda los riesgos del tratamiento
con talidomida.

2. Las mujeres en edad fértil deben aceptar el uso de dos métodos anticonceptivos fiables,
comenzando cuatro semanas antes del inicio de la terapia con talidomida y continuando
hasta cuatro semanas después de interrumpir el tratamiento.

3. Las mujeres en edad fértil deben aceptar hacerse pruebas de embarazo mensuales durante
el tratamiento.

4. Se desconoce si la talidomida esta presente en el esperma o el semen, o si existe algin
riesgo para el desarrollo fetal de esta fuente, por lo que los hombres que toman talidomida
deben usar condones cuando tengan relaciones sexuales con mujeres en edad fértil.

Los pacientes no deben donar sangre cuando estén tomando talidomida.

6. Los pacientes nunca deben compartir los medicamentos con ninguna otra persona, incluso
si tienen sintomas similares.

7. Todo paciente al que se le recete talidomida debe firmar un formulario de consentimiento
informado.

8. Los comprimidos no utilizados se deben devolver a la unidad de salud para su eliminacién.

Debe garantizarse un seguimiento estrecho de los pacientes tratados con talidomida.

2 STEPS: Sistema para la educacion y prescripcién segura de talidomida (en inglés: System for Thalidomide Education
and Prescribing Safety™) (Celgine Corporation, New Jersey, EE.UU)
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El Anexo 3 contiene mds informacion sobre el uso de talidomida.

3.3 Tratamiento de las reacciones: resumen

Los corticoides contintian siendo la medicacién de eleccion para las reacciones tanto de
tipo 1 como de tipo 2. Proporcionan un beneficio significativo, tanto en el alivio de los
sintomas como en el restablecimiento de la funcién nerviosa. Sin embargo, se producen
eventos adversos importantes, incluido un riesgo de mortalidad, sobre todo cuando el ciclo
de corticoides es prolongado. Debe hacerse todo lo posible por reducir la dependencia de
corticoides mediante el empleo de los denominados farmacos ahorradores de corticoides.

En la actualidad, la talidomida es el farmaco ahorrador de corticoides mas ampliamente
utilizado en la lepra, si bien tan solo es (til para la reaccion de tipo 2. Deberdn tomarse
nuevas medidas para aumentar la disponibilidad de la talidomida para las personas con
un ENL, aplicando las precauciones necesarias para evitar también los eventos adversos
de este medicamento.




Manejo de las reacciones y la neuritis:
enfoque escalonado

4.1 Principios del manejo de las reacciones y la neuritis

Las reacciones y la neuritis aparecen a menudo de manera conjunta. La discapacidad
causada por la lepra se debe en gran parte al daio sufrido por los nervios periféricos. Para
prevenirlo, es esencial que los profesionales de la salud tengan un conocimiento basico
de la funcién de los nervios y la forma de medirla: la pérdida de la funcién nerviosa es
un signo de dano del nervio y constituye la indicacién mas importante para el empleo de
un tratamiento con corticoides.

La prednisolona es el corticoide mas ampliamente utilizado y constituye la piedra
angular del tratamiento de las reacciones y la neuritis. La inflamaciéon que se produce
durante las reacciones es impulsada por el sistema inmunitario, en respuesta a la presencia
de M. leprae en la piel y los nervios. Hay muchas manifestaciones de la inflamacion. Una
de las mds importantes en este contexto es el edema o hinchazén de los tejidos. Los
nervios periféricos estan recubiertos por una envoltura fibrosa que no puede expandirse
mucho; cuando se produce un edema, la presion dentro del nervio aumentay ello conduce
rapidamente a una pérdida de la funcién de las propias fibras nerviosas. Los corticoides
tienen un amplio efecto antiinflamatorio, que incluye una reduccién rapida del edema.
Cuando se usan en las reacciones leprosas con la neuritis, el efecto es a menudo el de una
mejora drastica. Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, como el ibuprofeno,
no tienen este efecto sobre el edema. Aunque pueden reducir algo el dolor asociado a
las reacciones, no ayudan a restablecer la funcién de los nervios.

Lamentablemente, los corticoides producen eventos adversos bastante complejos,
especialmente si se emplean durante periodos de tiempo largos. Estos eventos adversos
se resumen aqui y se han analizado con mayor profundidad en el capitulo anterior. Es
importante sefalar en este punto que siempre debe encontrarse un equilibrio entre el uso
de corticoides por su efecto beneficioso de prevencién de un dafio nervioso discapacitante
y su uso excesivo conducente a complicaciones graves.
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La deteccién y el manejo de las reacciones y el dano nervioso difieren
considerablemente en todo el mundo. Un gran niimero de casos de lepra, tal vez incluso
la mayoria a nivel mundial, son tratados con TMM en consultorios que actualmente no
pueden evaluar o tratar in situ las reacciones: los pacientes con sintomas que sugieren una
reaccion tienen que ser remitidos a un nivel de atencién de salud superior. Otro grupo de
pacientes es tratado por profesionales de la salud que pueden usar herramientas basicas
para evaluar la funcién nerviosa y que luego pueden proporcionar un tratamiento con
corticoides. En algunos consultorios, el personal ha recibido capacitacién sobre el empleo
de herramientas mas complejas, como los monofilamentos de nylon, que son més precisos
y permiten la deteccién del dafo nervioso en una etapa mas temprana.

Aunque serfa ideal que todos los pacientes fueran evaluados y tratados con las
mejores herramientas, en la actualidad esto no sucede por diversas razones, en especial,
una falta de capacitacion respecto a las competencias requeridas y una carencia de las
herramientas y medicamentos necesarios. En esta guia técnica se explican con mayor
detalle estos niveles de asistencia (cuadro 4) y su propésito es ayudar a los profesionales
de la salud a mejorar sus conocimientos y sus resultados en el nivel en el que actualmente
se encuentren; y luego, si las condiciones lo permiten, a avanzar al nivel superior de la
atencion. Los factores limitantes cruciales para el manejo de las reacciones sobre el terreno
son la disponibilidad de corticoides, como la prednisolona, y de los monofilamentos de
nylon para evaluar con exactitud la pérdida sensorial.

Los niveles de atencién dependen en primer lugar de la disponibilidad de
prednisolona para tratar la neuritis. Generalmente debe administrarse albendazol cuando
se inicia un ciclo de tratamiento con prednisolona, por lo que debe disponerse de este
medicamento. De manera andloga, los monofilamentos de nylon son un método mas
preciso para detectar el dafio nervioso de forma temprana. Si los programas nacionales
contra la lepra son capaces de proporcionar estos elementos siempre que se utilice un
TMM en pacientes con lepra, serd posible alcanzar un mejor manejo de las reacciones.
Un segundo requisito es la capacitacién y supervision adicional del personal que trata los
casos de lepra, de manera que conozca la funcién nerviosa y tenga una mayor capacidad
de realizar exploraciones para detectar el posible deterioro de esta.

Actualmente, es mucho més facil en cada nivel consultar a un colega con mas
conocimientos por teléfono o por mensajes de texto, y debe aprovecharse plenamente esta
oportunidad para tratar cada caso de manera eficaz. De manera andloga, la practica sobre
el uso de las herramientas disponibles, en uno mismo o en un amigo, puede proporcionar
una mayor confianza en los métodos aplicados.




Cuadro 4: Niveles de atencion en funcién del equipamiento y la medicacién

de que se dispon

Nivel 1
Deteccion de las
posibles reacciones
y derivacion de los
pacientes

Entorno clinico

El personal dispone
de tiempo,
capacitacion y
monofilamentos de
nylon para realizar
una evaluacién mas
exacta

Disponibilidad de
prednisolona; sin
disponibilidad de
monofilamentos de
nylon

ga en el consultorio

Nivel 3
Uso de
herramientas mas
complejas y mas
precisas para la
deteccion precoz de
la neuritis

Nivel 2
Uso de
herramientas
sencillas para la
evaluacion del
paciente y el inicio
del tratamiento

Uso de las
herramientas
disponibles para
verificar la posible
presencia de un
dano nervioso
temprano y tratarlo
con prednisolona

Uso de un boligrafo
para examinar la
posible pérdida
sensorial; tratamiento
de los episodios de
neuritis de nueva
aparicioén con
prednisolona

Conocimiento de los
signos y sintomas de
las reacciones y la
neuritis; consulta y
derivacion

Sin disponibilidad
de prednisolona
y albendazol de
manera ordinaria

4.2 Los cuatro pasos del manejo de las
reacciones leprosas

Identificacién: saber cuando hay una reaccion

¢Tiene el paciente un riesgo alto de reaccién?

En el momento de realizar un diagnéstico de lepra, a menudo es posible determinar si

esa persona tiene un riesgo alto de presentar una reaccién leprosa:

Riesgo alto

Caso multibacilar
con discapacidad de grado 2

Riesgo medio - bajo

Todos los demaés casos

()

Los pacientes con un riesgo alto de reacciéon deben ser objeto de una supervision

estricta mientas se les administra un TMM
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¢Presenta el paciente sintomas de una reaccion?

Los posibles sintomas de una reaccién son los siguientes:
° Dolor en las lesiones cutdneas o en los nervios;
e  Entumecimiento de las manos o los pies;
e  Debilidad de los musculos de las manos o los pies;

e Incapacidad de cerrar los ojos adecuadamente

¢Hay algun signo de inflamacién en la piel?
Las lesiones cutdneas pueden estar enrojecidas e inflamadas.

Puede haber fiebre baja.

Dos tipos de reaccioén: tipo 1y tipo 2
e Reaccién de tipo 1:
—  Las lesiones cutaneas de lepra estan inflamadas.
—  Puede haber fiebre baja, pero el paciente no se siente muy enfermo.
e Reaccién de tipo 2:
-~ Hay varios nédulos enrojecidos e inflamados, de 1 a 2 cm, en la piel.
—  Las lesiones de la lepra en si estin menos inflamadas.

—  Lafiebre es a menudo alta; el paciente se siente enfermo; y tiene dolor.

Preguntas a plantear a los pacientes sobre los nervios

Se pueden plantear las siguientes preguntas al paciente en el que se sospecha la presencia
de una reaccién leprosa:

e  ¢Tiene dolor de inicio reciente en alguna de las extremidades?
e ‘Tiene entumecimiento o pérdida de la sensibilidad en las manos o los pies?
e  ¢Tiene debilidad en las manos o los pies?

e ‘Tiene dificultad para cerrar los ojos?

El problema de la neuritis silente

A veces los nervios pueden sufrir un dafo sin que haya sintomas evidentes de ello, en lo
que se denomina una “neuritis silente”. Para detectarla, es aconsejable evaluar de manera
regular la funcién nerviosa durante el TMM. Esto debe hacerse como minimo cada tres
meses.




Pruebas de la funcion nerviosa

La exploracién de la funcién nerviosa incluye lo siguiente:

(a)

examen de la sensibilidad en las manos y los pies (explicacién detallada del
examen con boligrafo y con monofilamentos);

examen de la fuerza muscular en los ojos, las manos y los pies;
registro de los resultados;
interpretacion de los resultados: ¢qué significan los resultados?

periodicidad de las pruebas: écon qué frecuencia debe hacerse la evaluacion?

Tratamiento para prevenir la discapacidad

Tratamiento de una reaccion leve limitada a la piel;
tratamiento del dafio nervioso temprano: corticoides y necesidad de albendazol;
tratamiento de una reaccién de tipo 2;

registro del tratamiento.

Seguimiento: verificacion de que la evolucién es adecuada

Seguimiento del tratamiento y verificacion de los posibles efectos secundarios
de los corticoides.

Seguimiento de la funcién nerviosa y otros signos de la reaccién.
¢Cuando son necesarios corticoides adicionales?

Seguimiento para las reacciones de tipo 2, con el empleo de la escala de
gravedad del ENL.

Tratamiento del dafo nervioso a largo plazo.

Notificacion de las reacciones: el momento ideal en el que notificar los casos
de reaccién es cuando se completa el tratamiento. Debe registrarse el grado de
discapacidad al completar el tratamiento, indicando (Si/No) si se ha producido
en algiin momento una reaccion.
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4.3 Asesoramiento y promocion de la salud

La labor de informar a los pacientes sobre su enfermedad y lo que deben esperar que suceda
durante el tratamiento estd pasando a ser cada vez mds importante, a medida que aumenta
la concienciacion sobre la salud y los pacientes reciben un bombardeo de mensajes de
salud provenientes de todas partes. Mientras que la promocién de la salud proporciona
informacion y pretende orientar los comportamientos saludables, el asesoramiento tiene
como objetivo conocer las presiones concretas que enfrenta cada paciente, y ayudarles a
desarrollar por si mismos estrategias de afrontamiento eficaces.

El asesoramiento realizado por pares esta resultando de gran eficacia como
herramienta de atencién a los pacientes: los pacientes curados que han experimentado
en si mismos la enfermedad pueden mostrar una mayor empatia y conocimiento. El
asesoramiento en el momento del diagnéstico puede tranquilizar a un nuevo paciente
respecto a que el tratamiento es eficaz y que todo posible agravamiento de los sintomas
podra manejarse con un tratamiento adicional. Una mayor tranquilizacién cuando se
produce una reaccién puede ser Gtil para que el paciente persevere en el tratamiento.




Algoritmos para el manejo de personas
con lepra en un entorno clinico

5.1 Algoritmo 1: detectar la presencia de una reaccion

Dar la bienvenida al paciente y
hacer que se sienta comodo

¢Hay algin
§intoma de una reaccion,
como enrojecimiento de las

No lesiones cutdneas? ¢Hay algin S|
dolor en las extremidades,
entumecimiento,
hormigueo o
debilidad?
v
¢Se ha realizado .
ba de funcia No Realizar una

una prueba de funcién prueba de
nerviosa en los Gltimos funcion nerviosa

3 meses?

Si

[ No hay mas accién ]
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Algoritmo 2: determinar si una reaccion es de tipo 1
o de tipo 2

Si hay sintomas, es importante
saber qué tipo de reaccion esta
ocurriendo, ya que el tratamiento
es diferente.

¢Estan inflamadas las
viejas lesiones cutaneas
de la lepra?

No Si

¢Hay nuevos
nddulos inflamados
fuera de las lesiones
cutaneas
antiguas?

Esto es tipico

de reacciones
tipo 1

Pruebe la funcion

] nerviosa y discttalo con

el supervisor. Puede ser
una neuritis silenciosa.

Este es un signo tipico
de reaccion tipo 2




5.3 Algoritmo 3: pruebas de la funcion nerviosa

Las pruebas de la funcién nerviosa comportan en primer lugar un examen de la funcién
sensorial y luego el de la funcién motora de los nervios que es probable que estén dafados
en la lepra.

Prueba sensorial de 3 nervios:
* Nervios cubital y mediano

en la mano
* Nervio tibial posterior en
el pie
Prueba motora de 4 nervios::
* Nervio facial - cierre de ojos
* Nervio cubital - quinto dedo
hacia afuera
* Nervio mediano - pulgar
hacia arriba
4 * Nervio popliteo - pie hacia
Pruebe la sensibilidad en \_ arriba J
cuatro sitios en ambas manos
y ambos pies l

¢Existe
una debilidad
definida de algin
musculo?

Si No

¢Hay algin
punto en el que
la persona no
pueda
sentir?

v

NEURITIS... Es una buena idea
volver a realizar las pruebas
para confirmar los resultados.

Sensacion Registre los resultados en el Funcion
normal registro del paciente. muscular normal
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5.4 Algoritmo 4: tratamiento de la reaccion de tipo 1y
la neuritis

Las reacciones de tipo 1y la neuritis a menudo ocurren juntas y se tratan
de manera similar. Si se ha identificado pérdida de la funcién nerviosa
(ya sea pérdida sensorial o debilidad motora), es importante saber cuanto
tiempo ha estado presente. El tratamiento del dafo nervioso antiguo
(deterioro que ha estado presente durante mas de 6 meses) no es
efectivo. Es ideal si hay registros anteriores para mirar, para confirmar
si el dafno actual es nuevo.

N J

Hay algtin tipo de dafo
nervioso que ha estado
presente durante menos
de 6 meses?

v

¢Hay un nuevo
dano nervioso,
de <6 meses de
duracién?

Este tipo de neuritis
requiere tratamiento
con esteroides.

v

Una reaccién grave de
tipo 1 se puede tratar con el
Esta es una reaccién leve mismo régimen de esteroides
de tipo 1, que puede que la neuritis.
tratarse con medicamentos
antiinflamatorios no
esteroides.




5.5 Algoritmo 5: seguimiento de los pacientes con
reacciones de tipo 1y neuritis

4 N

Si bien muchos pacientes responden bien al curso estdndar de
esteroides, alrededor del 15% pueden experimentar un empeoramiento
de los sintomas o de la funcién nerviosa. Por esta razén, es aconsejable

probar la funcién nerviosa cada 2 semanas, mientras el paciente esta
tomando esteroides. Puede ser necesario modificar la dosis para tratar la
neuritis de manera eficaz.

- /

Evaluacion cada 2
semanas: ¢Hay dolor

continuo o dafo nervioso
adicional?

v v
Continte con el curso Discuta con el
estandar de esteroides con supervisor. Considere
dosis decrecientes aumentar la dosis de
gradualmente. prednisolona

Otros tratamientos: en la fase aguda, el reposo y la inmovilizacién del
miembro afectado pueden ayudar a aliviar el dolor. A medida que
comienza la recuperacion, la terapia de estiramientos y ejercicio puede
reducir el dolor y mejorar la funcién muscular. La cirugfa se puede
utilizar para descomprimir un nervio en la fase aguda.
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Seguimiento de los pacientes con reacciones de tipo 1 o neuritis

En la mayoria de los pacientes, la funcién nerviosa danada se recupera rdpidamente, pero
es posible que se produzcan nuevos episodios de reaccion.

Si un paciente presenta un empeoramiento de la funcién nerviosa mientras todavia
se estan reduciendo las dosis de corticoides, es aconsejable aumentar nuevamente la
dosis a 30 mg al dia y luego reducirla a lo largo de otro periodo de 20 semanas segtn el
plan ordinario. Si un paciente ya ha completado un ciclo completo de corticoides, pero
sufre un nuevo episodio de deterioro de la funcién nerviosa, puede iniciarse de nuevo el
mismo ciclo desde el principio.

Dolor de larga evolucion en los nervios o las extremidades: dolor neuropatico

Aunque la neuritis se manifiesta a menudo por dolor, estos episodios inflamatorios pasan a
ser mucho menos frecuentes al cabo de unos tres afios, una vez curada la lepra subyacente.
El dolor aparecido posteriormente puede deberse a una de las dos razones siguientes:

(1) Recaida de la lepra. Pueden volver a aparecer las mismas reacciones
inflamatorias; si puede confirmarse la recaida, las reacciones y la neuritis pueden
tratarse de la misma forma que antes.

(2) Dolor neuropdtico. En este trastorno, un nervio que se ha visto afectado
anteriormente por una enfermedad o un traumatismo acttia como foco de
dolor. Los sintomas consisten en sensaciones de hormigueo o de quemazon.
Hay una inflamacién minima, por lo que el tratamiento con corticoides es
ineficaz, si bien algunos otros farmacos pueden resultar Gtiles. Los pacientes
con un dolor neuropdtico deben comenzar un tratamiento con paracetamol,
y a continuacién utilizar un farmaco no esteroideo, como el ibuprofeno, si es
necesario; otros medicamentos que pueden emplearse son la amitriptilina y
la gabapentina.

Es importante evitar una administracién continua de corticoides en la lepra, debido a
los eventos adversos. Las reacciones y la neuritis pueden tratarse con el ciclo ordinario de
20 semanas, que puede tener que prolongarse durante algunas semanas mas en algunos
casos.




5.6 Algoritmo 6: inicio del tratamiento para una
reaccion de tipo 2

En la reaccion de tipo 2, a veces son necesarios ciclos mas prolongados de corticoides,
pero siempre debe buscarse el uso de una dosis reducida mediante el empleo de otros
farmacos adicionales como la clofazimina o la talidomida. El dolor del nervio en los
pacientes tratados anos atrds es probable que se deba a un dolor neuropético, que requiere

una medicacion diferente.

4 Las reacciones de tipo 2 son bastante variables y pueden repetirse N
durante varios afos. La escala de gravedad de ENL es una forma util de
monitorear el progreso. Los esteroides son eficaces, pero el uso
prolongado en casos crénicos es un problema. La talidomida es eficaz y
reduce la necesidad de un tratamiento prolongado con esteroides. Los
efectos teratogénicos de la talidomida significan que no esta disponible
para su uso en muchos paises. Cuando no se puede usar talidomida, la
\_ clofazimina es una alternativa mas débil. Y,

Cualquier caso nuevo de reaccion de tipo 2 debe tener evaluaciones de
la funcion nerviosa y la escala de gravedad.

¢Hay un nuevo
dano nervioso,
de <6 meses de
duracién, asi como una
reaccion de tipo 1?2

v
Iniciar tratamiento
esteroides de la misma
manera, que y el
tratamiento de la neuritis y
reacciones de tipo 1.

.eEI pgoe/nte Si
se siente incémodo?

v

Una reaccién de tipo 2 més

Esta es una reaccion leve grave puede tratarse
de tipo 2, que puede inicialmente con esteroides,
tratarse con medicamentos pero necesita un
antiinflamatorios no seguimiento minucioso.
esteroides.
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Dano nervioso

Es importante realizar un seguimiento de la funcién nerviosa en las reacciones de tipo 2.
El dafio nervioso es menos frecuente que en la reacciéon de tipo 1. En el caso de que
se produzca un dafio en el nervio, debera tratarse exactamente como se indica en el
algoritmo 4.

Primer episodio de una reaccién de tipo 2

El primer episodio debe tratarse con analgésicos o corticoides, segtin la gravedad que tenga.
Con frecuencia no se producen més episodios y no es necesario ninglin otro tratamiento.

Si hay una mala respuesta al tratamiento, o si la reaccién de tipo 2 reaparece, es
necesario utilizar medicamentos adicionales.

Escala de gravedad del ENL
La escala de gravedad del ENL se presenta en el anexo 1 e incluye un manual del usuario.

Consta de diez elementos a los que se asigna una puntuacién de 0-3 puntos, de tal
manera que la puntuacién maxima posible es de 30.

Los diez elementos son: dolor; fiebre; nimero de lesiones; nivel de inflamacién;
extension de las lesiones cutaneas por el cuerpo; edema; dolor éseo; inflamacion de
articulaciones/dedos; linfadenopatias; y sensibilidad a la palpacién de nervios

Todo paciente que presente una puntuacion de 8 o superior requiere tratamiento.




5.7 Algoritmo 7: seguimiento de los pacientes con una
reaccion de tipo 2

Si bien muchos pacientes con reacciones de tipo 2 responden bien a un
ciclo corto de esteroides, hasta el 50% pueden sufrir ataques recurrentes,
de gravedad variable. Cuando ocurre un segundo ataque, especialmente
si es grave, es aconsejable agregar otro medicamento, ya sea talidomida
(si esta disponible) o clofazimina, para reducir la necesidad de esteroides.

Evaluacion cada 2
semanas::
Pruebe la funcion
nerviosa y utilice la escala
de gravedad. ¢Hay algin
empeoramiento?

v v
Continte con el curso estandar Discuta con el supervisor.
de esteroides, con dosis Aseglrese de que la dosis de
decrecientes gradualmente. Si el clofazimina o talidomida sea la
paciente ya estd tomando correcta. Considere mantener
clofazimina o talidomida, o aumentar la dosis de
continGe mientras disminuye la \_ esteroides. )

dosis de esteroides. /

\

Lepra/Enfermedad de Hansen: Manejo de reacciones y prevencion de discapacidades



Puntos principales que se
deben recordar

Las reacciones leprosas son eventos clinicos importantes (que se producen antes,
durante o incluso después de finalizado el tratamiento). Pueden influir en el
tratamiento y afectar a la calidad de vida de las personas afectadas por la lepra.

Una reaccion puede darse en forma de un Gnico episodio que sea autolimitado, pero
en muchos casos se producen episodios recurrentes, sobre todo en las reacciones
de tipo 2.

Todos los pacientes con reacciones y neuritis deben ser evaluados de manera regular,
documentando la funcién nerviosa y las mediciones de la escala de gravedad en las
reacciones de tipo 2.

Los eventos adversos debidos al TMM o a los medicamentos empleados para tratar
las reacciones también deben ser documentados y notificados.

La mortalidad asociada con las reacciones (a menudo relacionada con el tratamiento
con corticoides) debe ser documentada y notificada.

Los corticoides (prednisolona oral) contintian siendo la principal opcién de tratamiento
para las reacciones de tipo 1y tipo 2 y la neuritis. Los profesionales de la salud de
primera linea deben recibir capacitaciéon para poder detectar estas situaciones e
iniciar el tratamiento por si mismos o derivar a los pacientes a otros centros.

Es necesario detectar la reaccion de tipo 2 en los pacientes y medir su gravedad.
Debe advertirse a los pacientes de que esta puede ser una complicacién crénica.
Necesitan un tratamiento con corticoides, pero debe disponerse de medicamentos
de segunda linea, con objeto de poder reducir la morbilidad y mortalidad asociadas
al tratamiento con corticoides. Los programas nacionales contra la lepra deben
formular recomendaciones para el tratamiento de segunda linea del ENL. El uso de
talidomida para tratar un ENL debe analizarse teniendo en cuenta lo indicado por el
octavo informe del Comité de Expertos de la OMS sobre la Lepra, Serie de Informes
Técnicos de la OMS 968 del 2012.

La neuritis silente (también denominada “pardlisis nerviosa silente”) es una causa
importante de discapacidades y se trata exactamente de la misma forma que la
neuritis mas manifiesta.




Es necesaria una evaluacion periédica de la funcién nerviosa para prevenir las
discapacidades. Ello debe introducirse en todos los centros de salud que traten la
lepra. Debe aplicarse al inicio y al final del TMM, cada tres meses durante el TMM
y en cualquier momento en el que haya sintomas que sugieran una reaccién o una

neuritis.

Los pacientes con un riesgo alto de presentar un deterioro deben ser evaluados
como minimo cada tres meses durante el TMM vy hasta transcurrido un afio tras la
suspension del TMM (como minimo 9 veces a lo largo de 24 meses).

Los pacientes con un DFN de menos de seis meses de evolucién deben ser tratados
con corticoides y deben ser evaluados al cabo de dos semanas y luego una vez al
mes hasta finalizar el ciclo de corticoides.

Se presenta un formato sencillo para realizar la evaluacién de la funcién nerviosa
que pueden usar los profesionales de la salud de primera linea para garantizar que
se realiza un tamizaje regular de los pacientes para detectar los posibles deterioros
lo antes posible.

Es necesario un mejor conocimiento del célculo de los AVAD en la lepra para poder
lograr una puntuacién que tenga en cuenta las discapacidades, la mortalidad debida
a reacciones y la discriminacion sufrida por las personas afectadas por la lepra.
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Anexo 1

Escala de gravedad del ENL del consorcio ENLIST

Evaluacion del dolor: escala visual analégica (asegurarse de que la linea tenga 100 mm

de longitud)

¢Cudl es hoy la intensidad del dolor?

Ningin dolor

Indique en la linea con una X la intensidad del
dolor que tiene hoy.

El peor dolor posible

Nimero

del Elemento de la escala
elemento
1 Escala visual analdgica:
Dolor (mm)
2 Fiebre (°C)
3 Ndmero de lesiones

cutdneas de ENL

4 Inflamacion de las
lesiones cutdneas de
ENL

5 Extension de las
lesiones cutdneas de
ENL

6 Edema periférico

7 Dolor 6seo

8 Inflamacion de las

articulaciones o los
dedos a causa del ENL

9 Linfadenopatas
debidas al ENL

10 Sensibilidad a la
palpacion de nervios a
causa del ENL

0

Sin fiebre

Sin dolor
ala
palpacion

0

Ninguno

Ninguno

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Puntuacion

IO I R N

Sin fiebre ahora 37,6-38,5 °C
(<37,5°C) Antecedentes de

fiebre en los 7
Gltimos difas

1-10

Enrojecimiento

1-2 zonas

1 de los sitios
evaluados
(manos, pies o
cara)

Presente a la
exploracion
pero no limita la
actividad

Presente a la
exploracion
pero no limita la
actividad

Agrandada

Ausente si
se distrae la
atencion

Puntuacion

obtenida
40-69 70-100
> 38,5 °C
11-20 > 21
Dolor Compleja
3-4 zonas 5-7 zonas
2 sitios Los 3 sitios
(manos, pies
y cara)
Altera el Invalidante
sueno o la
actividad
Altera el Invalidante
sueno o la
actividad
Dolor o Dolor o
dolor a la dolor a la
palpacién en palpacion en
un grupo > 2 grupos
Presente El paciente
aunque se retira la
distraigala  extremidad
atencion al realizar la

exploracion




Manual del usuario

Deben sumarse las puntuaciones de cada elemento para obtener la puntuacién de la
escala de gravedad del ENL del consorcio ENLIST (“puntuacién total”).

El ENL leve corresponde a una puntuacion de gravedad del ENL del consorcio ENLIST

de < 8.

La diferencia minima importante en la puntuaciéon de gravedad del ENL del consorcio
ENLIST es de 5.

Nidmero
Elemento de la
del Notas
escala
elemento
1 Escala visual Indique al paciente que marque un lugar en la linea
analégica: Dolor que corresponda a la intensidad del dolor que tiene
(mm) actualmente. El extremo de la izquierda corresponde

2 Fiebre

a “Ningun dolor” y el de la derecha a “El peor dolor
posible”.

Mida (en mm) con una regla la distancia desde el extremo
IZQUIERDO de la linea hasta el centro de la cruz.

Aseglrese de que la linea que quede al reproducir este
documento tenga una longitud de 100 mm.

Determine la temperatura (en °C) usando un termémetro.

Si la temperatura es > 37,5 °C, el paciente tiene fiebre. Si
la temperatura es < 37,5 °C, la puntuacién del paciente
en este ftem es 0, A MENOS que haya antecedentes de
fiebre en los dltimos 7 dfas, en cuyo caso la puntuacién es
de 1. No es necesario establecer la causa de la fiebre.

3 Ndamero de lesiones  Tan solo deben tenerse en cuenta las lesiones debidas al
cutdneas de ENL ENL.

4 Inflamacion de las Tan solo deben tenerse en cuenta las lesiones debidas al
lesiones cutaneas de  ENL.

ENL

“Compleja” indica el siguiente tipo de lesiones cutdneas:
vesicula, ampolla, pustula, de tipo eritema multiforme,
paniculitis, necrosis, ulceracion.

Si el paciente cumple los criterios de més de una
puntuacién, se le aplicaran los criterios de la puntuacién
mas alta (por ejemplo, si hay lesiones cutaneas de ENL
enrojecidas y algunas de ellas estan ulceradas o son
vesiculas o pustulas, la puntuacién del paciente es de 3
porque hay lesiones “complejas”).

5 Extension de las Tan solo deben tenerse en cuenta las lesiones debidas al
lesiones cutdneas de  ENL.

ENL

Las regiones distintas consideradas son las siguientes:

a) cabeza y cuello; b) extremidad superior izquierda;

c) extremidad superior derecha; d) tronco-anterior
(incluidos los genitales); e) tronco-posterior (incluidos los
gliteos); f) extremidad inferior izquierda; g) extremidad
inferior derecha.
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Lesiones cutaneas complejas

Namero
del

elemento

10

Elemento de la
escala

Edema periférico
debido a ENL

Dolor 6seo

Inflamacion de las
articulaciones o los
dedos a causa del
ENL

Linfadenopatias
debidas al ENL

Sensibilidad a

la palpacién de
nervios a causa del
ENL

Notas

Los tres sitios a considerar son la cara, las manos y los pies.
Los dos pies cuentan como un solo sitio. Las dos manos
cuentan como un solo sitio.

No debe tenerse en cuenta el edema que se considere
debido al tratamiento, como el causado por los
corticosteroides o por la talidomida.

El dolor 6seo es distinto del dolor o la sensibilidad a la
palpacion en las articulaciones. Lo més frecuente es que
aparezca al palpar el borde subcutaneo de la tibia.

Tan solo se tendra en cuenta la inflamacién articular
debida al ENL.

Se considerara que hay una inflamacién de la articulacion
si se da alguna de las siguientes caracteristicas: dolor o
dolor a la palpacion, enrojecimiento, tumefaccion o calor.
A continuacion debe determinarse si alguna de ellas es lo
suficientemente intensa como para cumplir los criterios de
la puntuacion. Si hay mas de una articulacién afectada,

se usara la que presente una afectacion mas grave para
determinar la puntuacién.

Los grupos de ganglios linfaticos que deben examinarse
son los siguientes: a) cabeza y cuello (incluida la fosa
supraclavicular); b) axilas; c) ingles.

Los grupos de ganglios linfaticos de los dos lados del
cuerpo se consideran distintos, por ejemplo: axila
izquierda y axila derecha. Por consiguiente, hay seis grupos
de ganglios linfaticos a considerar para la escala.

Debe tenerse en cuenta cualquier dolor a la palpacién de
nervios periféricos o cutaneos debido a ENL.

Si el paciente satisface los criterios para mas de un nervio,
debe usarse el nervio con una puntuacién mas alta.

Se utilizara el nervio con una afectacion mds grave.

El lugar donde el examinador sospeche que se esta
originando un dolor neuropdtico no deberd tenerse en
cuenta.

Ampolla: una acumulacién visible de liquido de més de 0,5 cm, dentro de la

epidermis o debajo de ella.

Lesiones de tipo eritema multiformes: lesiones de ENL atipicas que se parecen a
las de un eritema multiforme; incluyen las lesiones de maculas, papulas o urticaria,
asi como las “lesiones en escarapela” o en iris cldsicas.

Paniculitis: inflamacién del tejido adiposo subcutaneo.

Orientacion técnica




e Pastula: acumulacién del pus libre.

e Lesiones en escarapela: se definen como de menos de 3 cm de didmetro y tienen
tres 0 mds zonas, generalmente con un drea central de eritema oscuro o purpura,
una zona media de edema de color més palido y un anillo externo de eritema con
un borde bien definido.

e Ulceracién: una solucién de continuidad en la superficie epitelial (la epidermis en
la piel).

e Vesicula: una acumulacién visible de liquido de mas de 0,5 cm o menos de didmetro,
dentro de la epidermis o debajo de ella.
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Anexo 2

Modelo de tarjeta del paciente con lepra
[ PAS ] PROGRAMA NACIONAL CONTRA LA LEPRA

1. Datos de registro

Pais

Estado/Provincia

Distrito/Condado

Centro de salud (nombre y
domicilio)

Nimero de registro del
paciente

Fecha de registro

2. Datos personales

Nombre del paciente

Nombre del padre/marido

Sexo O Varén O Mujer

Afo de nacimiento (o edad)

Lugar de nacimiento

Direccién actual

Namero de anos de residencia
en la direccién actual

Direcciéon permanente

Nacionalidad

Nimero de teléfono/movil

Ocupacion

Estado civil O Soltero/a O Casado/a O Divorciado/a O Viudo/a

Persona de contacto (nombre,
direccion, teléfono/movil)




Modo de deteccion O Voluntario O Remitido 0 Otro
O Encuesta de contactos O Otra encuesta
Informacién sobre tratamiento | (especificar el esquema de medicacién, duracién, ano del
previo tratamiento)
Tipo de paciente O Nuevo O Transferido desde otro
centro
O Recaida después de un O Recaida después de un
TMM para la lepra PB TMM para la lepra MB
O Reingreso después de O Tratamiento después de
monoterapia con dapsona incumplimiento
¢Hay alglin caso conocido de | O Si ONo
lepra en la familia?

Informacion sobre contactos familiares

Nidmero Ano de .,
. . Relacion con el
del Nombre nacimiento aciente
elemento (o edad) P
1
2
3
4
5
6

3. Estado de la enfermedad (situacion inicial)

Sintomas de presentacion O Zona(s) de piel O Deterioro visible O Reaccién
afectadaf(s)

O Otra (especificar):

Tiempo de evolucién del sintoma

(o los sintomas) de presentacion meses/anos
Nimero de zonas de piel m o2-5 o>5
afectadas
Reaccién O No
osi O Reaccién de tipo 1 (reaccion de
inversion)

O Reaccién de tipo 2 (ENL)
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Estado de los nervios

Estado

Engrosamiento

Popliteo Tibial
externo posterior

Derecho |lzquierdo | Derecho |lzquierdo| Derecho |lzquierdo| Derecho |lzquierdo| Derecho |Izquierdo

Dolor

Dolor a la
palpacion

Grados de discapacidad de la OMS

Puntuacién de OMP  Tipo de enfermedad

Ojo Mano Pie oPB
Derecho OoMB
Izquierdo
Gréfico corporal (Fecha: / /20 )




4. Informacion sobre otros trastornos

Antecedentes O Diabetes O Hepatitis O Tuberculosis O Infeccion por el
patoldgicos VIH/sida
O Otras enfermedades (especificar):
Otras O Embarazo
caracteristicas de . .
o O Alergia a medicamento
interés
Exploracion fisica general
Peso corporal kg
5. Informacion sobre el tratamiento
Esquema de medicacion OTMM -PB OTMM con 3 farmacos
prescrito O TMM con 2 farmacos
0 TMM - MB (TMM con 3 farmacos)
O Cualquier otro esquema (especificar):
Asistencia mensual al tratamiento
Dosis (pulso) 1 2 3 4 5 6
Fecha
Dosis (pulso) 7 8 9 10 11 12
Fecha

Resultado del tratamiento

Tipo de resultado O Tratamiento completado
O Tratamiento abandonado
O Muerte

0 Derivacién

o Cambio de clasificacion

Fecha

/ /20
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6. Examen bacteriolégico (frotis de baciloscopia de la piel)

Fecha

Nimero de lugares de
obtencién de muestras

IB maximo en cualquier lugar

IB medio




7. Evaluacién de discapacidad y funcion nerviosa

Exploracion de misculos voluntarios

Derecho

Izquierdo

4¢— Fecha —

Vision (0/ 1/ 2)

Separacién de los
parpados cerrados sin
apretar (en mm)

Reflejo de parpadeo
(presente / ausente)

Meiique hacia fuera

Pulgar hacia arriba

Extension de la muneca

Elevacion del pie

Grado de discapacidad de
las manos

Grado de discapacidad de
los pies

Grado de discapacidad de
los ojos

Potencia muscular: F = fuerte; D = débil; P = pardlisis

Puntuacion de la visién (contar dedos a 6 metros de distancia): 0 = normal; 1 = visién borrosa;

2 = incapacidad de contar los dedos

Fecha

Grado maximo de
discapacidad

Puntuacién de EHF

Firma del evaluador
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Exploraci6n sensorial

Fecha / Palma de la mano Planta del pie

Observaciones

evaluador Derecha Izquierda Derecha Izquierda

CACaCayCayCacCy
A G G G G (G

Clave: (Coloque estas marcas / iconos en el sitio donde se ve la lesién)
Presencia de percepcion en un margen inferiora 3 cm v/ Contractura S Cicatriz/callo O

Anestesia X Herida CO Nivel del acortamiento + Crieta THE




8. Notas

Registrar las reacciones (tipo 1 o tipo 2), complicaciones, recaida, etc.

Notas (signos, sintomas, diagnéstico,

informacion sobre el tratamiento)
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Anexo 3

Orientacion adicional sobre la talidomida para el
tratamiento de reacciones ENL

La talidomida es un farmaco importante en el tratamiento de las reacciones de ENL. Este
anexo no discute su eficacia terapéutica o las indicaciones para su uso, sino que se centra
en cuestiones de suministro y las salvaguardias necesarias para prevenir la aparicion de
sus bien conocidos efectos teratogénicos.

La historia temprana del uso de talidomida esta bien documentada. En resumen,
después de ser sintetizada por primera vez en 1954 en Alemania, se pens6 que era un
sedante seguro y eficaz con efectos adversos minimos. A partir de 1957, se vendi6 bajo
diferentes marcas y se incluy6é en muchas preparaciones de venta libre. Se comercializ6 en
mas de 40 pafses, aunque menos en Africa, donde las empresas farmacéuticas se centraron
mas en los antibidticos. Los informes de malformaciones en recién nacidos comenzaron
a aparecer a partir de 1959, pero el farmaco solo se retiré gradualmente del mercado
durante 1961-63, para cuando nacieron aproximadamente 10.000 nifios afectados (de
Jesus et al, 2020; Samel et al, 2019; Parle et al, 2018). Varios articulos examinaron la
calidad de vida de los supervivientes de la talidomida que alcanzaron la edad mediana
(Shiga et al, 2015; Newbronner et al, 2017; Jahani et al, 2017; Newbronner et al, 2018;
Samel et al, 2019; Newbronner et al, 2019).

El valor terapéutico de la talidomida en el ENL se observé desde el principio (Sheskin,
1965) y se confirmé mediante un ensayo clinico controlado aleatorzado patrocinado por
la OMS (lyer et al, 1971). La aprobacion de la Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos para su uso en ENL fue otorgada en 1998, basada en la experiencia
en el manejo del acceso a otros medicamentos potencialmente teratogénicos, como la
isotretinofna, que se usa para tratar el acné muy severo (Zeldis et al, 1999). El personal
de Celgene Corporation (Summit, Nueva Jersey, EE. UU.), que es el principal proveedor
en América del Norte, ha publicado articulos que describen protocolos sélidos para la
administracién de talidomida (Zeldis et al, 1999; Brandenburg et al, 2017). Estos protocolos
se resumen en los recuadros 2 y 3:

Recuadro 2: Educacién sobre la talidomida y seguridad en la prescripcién (STEPS)

El Sistema para la educacién y la seguridad en la prescripcion de la talidomida (STEPS) incluye
tres elementos clave:

1. Mantenimiento de bases de datos electrénicas de prescriptores, farmacéuticos y pacientes
registrados y conformes para controlar el acceso a los medicamentos.

2. Educacion de prescriptores, farmacéuticos y pacientes sobre los riesgos asociados con la
terapia con talidomida y el requisito de medidas anticonceptivas adecuadas y pruebas de
embarazo para mujeres en edad fértil.

3. Monitoreo continuo del cumplimiento a través de encuestas obligatorias a los pacientes,
informes a un comité de administracién central y auditorias regulares de todo el sistema.




Recuadro 3: Directrices para prescribir talidomida en STEPS

1. El prescriptor debe asegurarse de que el paciente comprenda los riesgos del tratamiento
con talidomida.

2. Las mujeres en edad fértil deben aceptar utilizar dos métodos anticonceptivos fiables,
comenzando cuatro semanas antes del inicio de la terapia con talidomida y continuando
hasta cuatro semanas después de interrumpir el tratamiento.

3. Las mujeres en edad fértil deben aceptar someterse a pruebas de embarazo mensuales
durante el tratamiento.

4. Se desconoce si la talidomida esta presente en el esperma o el semen, o si existe algtn
riesgo para el desarrollo fetal de esta fuente, por lo que los hombres que toman talidomida
deben usar condones cuando tengan relaciones sexuales con mujeres en edad fértil.

5. Los pacientes no deben donar sangre cuando estén tomando talidomida.

6. Los pacientes nunca deben compartir los medicamentos con ninguna otra persona, incluso
si tienen sintomas similares.

7. Todo paciente al que se le recete talidomida debe firmar un formulario de consentimiento
informado.
Los comprimidos no utilizados deben devolverse a la unidad de salud para su eliminacion.

9. Debe garantizarse un seguimiento estrecho de los pacientes tratados con talidomida.

Con el tiempo, se descubrié que la talidomida es dtil para controlar la anorexia y
el desgaste asociados con varias enfermedades, incluido el VIH / SIDA, la tuberculosis
y diversas neoplasias malignas. Se identificé un posible papel en el tratamiento de
enfermedades malignas cuando se descubri6 que previene la angiogénesis (formacion de
nuevos vasos sanguineos), que es una caracteristica clave en el crecimiento de muchos
tumores (D’Amato et al, 1994). Resulté eficaz en el tratamiento del mieloma miltiple
(Singal et al, 1999) y ahora es la principal indicacién de la talidomida para tratar afecciones
distintas de la lepra (Zhou et al, 2013).

Una encuesta y un andlisis exhaustivos del acceso a la talidomida en Canadd en
2010 no menciona la lepra y el ENL en absoluto, pero se centra completamente en las
necesidades de los pacientes con mieloma mudiltiple, con mas de 2000 nuevos casos
notificados por afo (Minuk etal, 2010), la mayorfa de los cuales se esperaria que recibieran
talidomida en alglin momento. Aunque prescribir talidomida no era ilegal, el medicamento
no tenia licencia en Canaday, por lo tanto, no estaba disponible en general en el momento
en que se redacté el articulo. Es un producto genérico fabricado por varias empresas, pero
Celgene era el Gnico proveedor aprobado para Canada (bajo un “Programa de acceso
especial”) y sus precios estaban fuera del alcance de muchos pacientes. Un ndimero
significativo de pacientes adquirié el medicamento de otros fabricantes. El documento
recomienda cambios para permitir un acceso més facil y es muy probable que la situacién
en Canadd haya cambiado desde que se escribié el documento.

El acceso controlado a la talidomida para su uso por pacientes con cancer se
ejemplifica en las directrices de la Agencia Europea de Medicamentos (2008, actualizado
en 2020) (Recuadro 3).
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Recuadro 4: Puntos clave de las Directrices para la talidomida,
Agencia Europea de Medicamentos

1. La talidomida nunca debe ser utilizada por:
e mujeres embarazadas;

e mujeres que podrian quedar embarazadas, a menos que tomen todas las medidas
necesarias para asegurarse de que no estan embarazadas antes del tratamiento y de
que no quedan embarazadas durante o poco después del tratamiento;

e pacientes que no pueden seguir o cumplir con el requisito de usar anticonceptivos.

2. Laempresa que comercializa la talidomida pondra en marcha un programa de prevencién
del embarazo en cada Estado miembro. Proporcionara kits educativos para los trabajadores
de la salud y folletos para los pacientes, detallando los pasos que deben tomarse para que
el medicamento se use de manera segura. También proporcionara tarjetas a los pacientes
para garantizar que cada paciente adopte todas las medidas de seguridad adecuadas. Cada

Estado miembro también se asegurara de que se proporcionen materiales educativos y

tarjetas de pacientes segtin sea necesario a los prescriptores y pacientes.

3. La empresa también recopilard informacion sobre si el medicamento se utiliza fuera de
su indicacion aprobada. Las cajas que contienen capsulas de talidomida incluiran una
advertencia de que la talidomida es danina para el feto.

Un articulo importante de de Jesus et al (2020) analiza el uso de la talidomida en
Brasil, donde se han promulgado una serie de leyes para controlar su uso. El medicamento
es fabricado por la Fundacién Ezequiel Dias (Fundagao Ezequiel Dias), un laboratorio
publico, y solo esta disponible para el servicio publico de salud. El setenta por ciento de
la produccion se destina a tratar ENL. En la actualidad, los pacientes con lepra utilizan
alrededor de 4 millones de comprimidos de 100 mg al afo, lo que equivale a mas de
100 000 pacientes-semanas de tratamiento a razén de 100 a 400 mg por dia (Brasil,
2016). De acuerdo con la legislacién (RDC No. 11, de fecha 22/03/2011; Brasil, 2015),
el Ministerio de Salud debe establecer un Registro Nacional de uso de talidomida por
paciente. Aproximadamente 300 casos de embriopatia por talidomida ocurrieron en Brasil
antes de 1965 y se reportaron otros 33 casos entre 1969 y 1995. Se notificaron tres casos
en 2007 y dos de las mujeres habian tomado talidomida recetada para otra persona. Se
han reportado cinco casos mas desde 2015. El documento también informa que muchos
centros de salud involucrados en el suministro de talidomida no cuentan con la acreditacion
adecuada ni con un farmacéutico calificado.

El Ministerio de Salud de Brasil ha publicado un libro sobre la talidomida, que
contiene muchos aspectos del farmaco, desde la historia hasta la legislacién, incluidos los
protocolos clinicos para ENL, VIH / SIDA, lupus eritematoso sistémico y mieloma mdiltiple
(Brasil, 2014).

Se ha documentado la experiencia reciente en el uso de talidomida para ENL en
un centro de referencia en la India, lo que sugiere que es factible un control efectivo de
la droga (Upputuri et al., 2020). El estudio retrospectivo de cinco afos examiné a 102
pacientes tratados con talidomida, con buenos resultados. Veintiocho pacientes eran
mujeres en edad fértil y, a pesar de las rigurosas precauciones, una quedé embarazada;
esta es una indicaciéon admisible para la interrupcién del embarazo en la India, que se




llevé a cabo en este caso. El uso de talidomida se recomienda bajo condiciones estrictas
mediante el documento del Programa Nacional de Eliminacién de la Lepra del gobierno
de la India sobre Prevencién de discapacidades y rehabilitacion médica: Pautas para la
atencion de nivel primario, secundario y terciario, con fecha de 2012, y las instituciones
individuales y las ONG pueden tener sus propias pautas. EI medicamento es fabricado
en India por Hetero Pharma y esta disponible en blisteres; las capsulas tienen un color
distintivo en azul claro y oscuro, lo que evita la confusién con otros medicamentos. Los
autores de este estudio proporcionaron la siguiente informacién sobre el suministro en
India: La talidomida esta disponible en el mercado abierto, pero solo unas pocas farmacias
autorizadas venden el medicamento. Esta clasificado como un medicamento de “Lista
H” por los reguladores de medicamentos en la India, lo que significa que solo se puede
vender con la receta de un médico registrado y solo en la cantidad recetada. Las ventas
de medicamentos de la Lista H también son auditadas por las autoridades reguladoras
(Srikantam A, 2020).

En resumen, destacan los siguientes puntos:

e  latalidomida no esta aprobada para su uso en muchos paises donde la lepra
es endémica, lo que es similar a la situaciéon en Canada en 2010. Por lo tanto,
sigue sin estar disponible para muchos pacientes que podrian beneficiarse de
ella. A menudo es ilegal importarla y recetarla.

e Brasilylalndia han aprobado el uso de talidomida para ENL. El medicamento se
fabrica localmente, por lo que la disponibilidad no es un problema importante.

e Laprescripcion de talidomida para pacientes individuales debe seguir los pasos
descritos en el recuadro 3. Se debe considerar un protocolo méas preciso para
reservar el uso de talidomida a casos més severos, por ejemplo, que involucran
el uso obligatorio de la Escala de Severidad ENL. Esto puede aprobarse en
consulta con profesionales médicos, los Ministerios de Salud y representantes
de personas afectadas por la lepra.

o El registro administrado centralmente de prescriptores, farmacéuticos y
pacientes que se requiere en Europa y América del Norte no esta disponible
en muchos paises donde la lepra es endémica. En estos paises, por lo tanto, la
responsabilidad de recetary controlar el uso de talidomida reside en los médicos
que manejan directamente los casos de lepra. También son responsables de
garantizar que los pacientes sean plenamente conscientes de los riesgos de la
talidomida.

e larealizacion de una prueba de embarazo mensual en mujeres en edad fértil
que toman talidomida permite la posibilidad de interrumpir el embarazo en
paises donde esta permitido en caso de falla anticonceptiva.

e Para mejorar la seguridad de los medicamentos y prevenir el uso inadecuado
y las reacciones adversas a la talidomida, se debe considerar lo siguiente:

—  Elenvase y la presentacion de los comprimidos de talidomida deben ser
diferenciados claramente de otros medicamentos;
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—  La talidomida debe estar disponible solo bajo prescripcion médica; esto
mejorara la seguridad de los medicamentos para los usuarios y reducira
el riesgo de uso inadecuado en el campo.

e Serecomienda realizar mas investigaciones para explorar las posibilidades de
desarrollar y utilizar una formulacién inyectable de talidomida.

Recuadro 5: Lo que se debe y no se debe hacer en el uso de la talidomida

Para farmacéuticos

Comprenda el estado del medicamento talidomida en su pais, por ejemplo, “Lista H” en
la India, y qué reglas se deben seguir al suministrar el medicamento a los pacientes.

Asegurar un suministro legal y confiable de talidomida.

Aseglrese de que las mujeres en edad fértil comprendan los riesgos de tomar talidomida
y la necesidad de prevenir el embarazo mediante el uso de dos métodos anticonceptivos
eficaces. Discuta qué métodos anticonceptivos se utilizaran y asegtrese de que la mujer
entienda como usarlos y tenga los suministros necesarios.

Asegurarse de que todos los pacientes que reciben talidomida conozcan sus riesgos
potenciales y que su tratamiento nunca debe compartirse con nadie mas; Los comprimidos
no utilizados deben devolverse a la farmacia para su eliminacién.

Para prescriptores
Comprender las indicaciones y contraindicaciones del uso de talidomida.

Aseglrese de que las mujeres en edad fértil comprendan los riesgos de tomar talidomida
y la necesidad de prevenir el embarazo mediante el uso de dos métodos anticonceptivos
eficaces. Discuta qué métodos anticonceptivos se utilizaran y asegtrese de que la mujer
entienda como usarlos y tenga las prescripciones necesarias.

Asegurarse de que todos los pacientes que reciben talidomida conozcan sus riesgos
potenciales y que su tratamiento nunca debe compartirse con nadie mas; Los comprimidos
no utilizados deben devolverse a la farmacia para su eliminacién.

Debe anticiparse la necesidad de administrar talidomida para tratar el ENL, de modo que
las mujeres en edad fértil puedan comenzar la anticoncepcién un mes antes de comenzar;
cuando se va a iniciar la talidomida, se debe documentar una prueba de embarazo negativa.

Se deben realizar pruebas de embarazo mensuales cuando una mujer esta tomando
talidomida, asumiendo que la interrupcién del embarazo es legal en caso de falla
anticonceptiva.

Para pacientes y familiares
Comprender que la talidomida es un farmaco importante en el tratamiento del ENL grave;
se utiliza cuando los sintomas no se controlan con otros tratamientos.
La talidomida tiene efectos secundarios, como neuropatia periférica, que generalmente
se resuelven cuando finaliza el tratamiento.

Sin embargo, el efecto secundario mds importante de la talidomida es el dafo grave y
permanente al feto si se toma al comienzo del embarazo. Por lo tanto, es esencial evitar la
talidomida durante el embarazo y prevenir el embarazo mientras se toma el medicamento.

Hable sobre los métodos anticonceptivos con su trabajador de salud y elija dos métodos
con los que se sienta comodo usando.

Aseglirese de que sus medicamentos se guarden en un lugar seguro y no los use nadie
mds. Devuelva las tabletas sin usar a la farmacia.

Orientacion técnica




La lepra (enfermedad de Hansen) es una
enfermedad infecciosa causada por
Mycobacterium leprae. Cada ano ocurren
mas de 200.000 casos nuevos. El tratamiento
multimedicamentoso constituye la principal
estrategia de tratamiento. Durante el curso de
la enfermedad, casi el 50% de los pacientes
experimentan reacciones inmunoldgicas,
caracterizadas por dano a los nervios. Si no se
tratan o no se manejan de manera adecuada,

estos pueden provocar deformidades visibles.
La prevencion de las discapacidades es un
componente importante del tratamiento de la
lepra y un medio para mejorar la calidad de
vida de la persona afectada.

La identificacion y el tratamiento
tempranos de las reacciones siguen siendo
desafios para los trabajadores sanitarios de
primera linea. Esta gufa técnica tiene como
objetivo abordar estos desafios. Los
algoritmos simples incluidos en este
documento destacan cémo reconocer y
manejar las reacciones en la lepra.
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