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La Lepra es una infeccion
granulomatosa crénica de
la piel y de los nervios
periféricos producidas
por una bacteria intrace-
lular Mycobacterium le-
prae.

Datos de la Organizacion
Mundial de Ila Salud
(OMS) sefialan que en el
2012, se reportaron un
total de 182 000 personas
enfermas y 219 000 nue-
vos casos de lepra. El 90%
de los datos notificados
se presentan en Brasil,
India, Madagascar, Mo-
zambique, Nepal y Tanza-
nia.

M. leprae se multiplica
muy despacio y el periodo

de incubacién de la enfer-
medad es de unos cinco
anos. Las manifestaciones
clinicas, pueden tardar
hasta 20 afios en apare-
cer.

Su clinica es muy variable
y depende de la respues-
ta inmunoldgica del indi-
viduo. Es muy temida de-
bido a las deformidades
que produce y como con-
secuencia el estigma vy
discriminacién social que
pueda tener.

Hoy en dia no es una en-
fermedad mortal y es cu-
rable mediante terapia
multiple (MDT, mdltiple
drug therapy), se calcula
que en los dultimos 15

afios aproximadamente 14
millones de personas se
han curado de la enferme-
dad gracias al tratamiento
MDT, el cual ha sido distri-
buido por la OMS desde
1995 a todos los paises del
mundo sin costo alguno.

La OMS define que la en-
fermedad se logra erradi-
car en una region cuando
exista menos de un caso
por cada 10 000 habitan-
tes.

El diagndstico precoz vy
tratamiento correcto per-
miten evitar secuelas inca-
pacitantes en los afecta-
dos, asi como la transmi-
sién de la enfermedad.
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Resena histérica

La Lepra es una de las en-
fermedades mas antiguas
del mundo y la primera
referencia escrita se en-
cuentra en la India, en el
libro Susruta Shamita, 600
anos a. C, en el cual la lepra
es llamada Kushtha.

También aparece citada en
el papiro de Evers en Egip-
to; igualmente, en momias

del siglo Vl a. C.

Asociado al comercio, las
guerras y las peregrinacio-
nes religiosas, logré exten-
derse por los paises medi-
terraneos, entre ellos Gre-
cia, donde hay exactas
descripciones por Areteo
de Capadocia y donde se
denomina lepra. Las tro-
pas de Alejandro Magno

inician la diseminacion en la
conquista de la India y Per-
sia, posteriormente las le-
giones romanas la difundie-
ron por todo Europa y la
peninsula lbérica. Y fueron
los conquistadores espaiio-
les los responsables de su
diseminacion por América y
luego a Africa.

e El 27 de Enero se cele-
bra el Dia Internacional
de la Lepra.

e Lalepra es una enfer-
medad crénica causada
por el bacilo Mycobac-
terium leprae.

o M. leprae se multiplica
muy despacio y el pe-
riodo de incubacion de
la enfermedad es de
unos cinco afnos. Los
sintomas pueden tardar
hasta 20 afios en apare-
cer.

P La lepra es una enfer-
medad curable.




Resena histérica= €osta Rica

En Costa Rica el primer caso que se
conoce data de 1978, cuando el Go-
bernador de la provincia de Costa Rica
don Tomas de Acosta reporta este mal
en su criada, una joven traida de Espa-
fia. Casi un siglo después en el afo de
1833 se inaugura el primer Leproco-
mio del estado para 19 pacientes, en
esta época la discriminacion y el mie-
do hacia los enfermos estaba muy
marcado, hasta el punto que tenian
monedas marcadas para identificar
las que circulaban dentro del Leprosa-
rio (Ver Figura 1).

En 1948 se producen cambios impor-

tantes en la historia de la lepra
en Costa Rica al crearse el Sana-
torio Nacional de las Mercedes,
el cual le daba la esperanza al
paciente que su ingreso no iba a
ser permanente, sino solo mien-
tras se curaba, siendo este mis-
mo afio donde se producen los
primeros 8 curados de lepra
luego de 3 afios de tratamiento
con sulfonas.

Para 1952 se inicia la profilaxis
activa credndose el programa
“Control de contactos”, y el pri-
mer paso para disminuir la dis-

criminacién hacia estos pacientes se
da en 1974 con el “Nuevo programa
para el control de Lepra en Costa
Rica”.

Figura 1. Moneda de 25 céntimos utili-
zada en el Leprocomio entre los afios
de 1935y 1937.

Mycobactcerium leprae= El bacilo de Hansen

Mycobacterium leprae fue descubier-
to en 1873 por Armauer Hansen en
Noruega, al examinar los nédulos de
la piel de sus pacientes. Antes de
este descubrimiento se creia que la
lepra era una enfermedad heredita-
ria o un castigo de Dios.

Entre las caracteristicas de M. leprae
podemos citar que es una bacteria
Gram-positiva, alcohol &cido resis-
tente, que se multiplica dentro de los
macréfagos de la piel (mastocitos),
nervios y células de Schuwann.

Se ha encontrado que la bacteria es
capaz de multiplicarse en el ratén y
en el armadillo, sin embargo, el ser
humano sigue siendo el principal re-
servorio.

Figura 2. Armadillo resorvorio de
multiplicacion conocido del M. leprae

El bacilo puede ser muy escaso en
lesiones paucibacilares, pero es
muy abundante en lesiones multi-
bacilares.

M. leprae es una bacteria intrace-
lular obligada, posee varios antige-
nos de superficie y citoplasmadti-
cos, algunos de los cuales son co-
munes a otras micobacterias.
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Figura 3. Mycobacterium leprae

Tincion de Ziehl Neelsen




Manifestaciones y formas clinicas

Se dice que hay dos puntos de sali-
da de la bacteria, a través de la piel
y a través de la mucosa nasal. Las
bacterias provenientes de las secre-
ciones nasales pueden vivir ahi
unos nueve dias. El punto de entra-
da de la bacteria al organismo auln
no se conoce, sin embargo, también
se piensa que los principales puen-
tes de entrada son la piel y el tracto
respiratorio superior. Ademds el
contacto prolongado con los indivi-
duos infectados parece aumentar el
riesgo de contraer la enfermedad.

Criterios para la confirmacion de
un caso

Presencia de bacilos acidorresisten-
tes en frotis cutaneos (con el méto-
do de raspado e incisién). En la for-
ma paucibacilar los bacilos pueden
ser tan pocos que tal vez no se de-
tecten.

Definicién de caso segun la OMS

Persona con una o mas de las si-
guientes caracteristicas y que no ha
completado un curso entero del
tratamiento:

. Lesiones cutaneas hipopig-
mentadas o eritematosas,
con pérdida clara de la sensa-
cion.

. Compromiso de los nervios
periféricos, con pérdida de
sensacion.

. Frotis cutdneo positivo para

bacilos acido alcohol resis-
tentes.

Clasificacion de la enfermedad
segun el nimero de lesiones en pie

Paucibacilar lesion tnica
Paucibacilar: de 2 a 5 lesiones
Multibacilar mas de 5 lesiones

Dentro de la categoria de Lepra
Paucibacilar puede encontrarse:

o Lepra Indeterminada

. Lepra Tuberculoide

. Lepra Dimorfa Tuberculoide
con Baciloscopia negativa

. Lepra con baciloscopia nega-
tiva

Lepra multibacilar

o Lepra Dimorfa-Dimorfa

. Lepra Dimorfa-Lepromatosa

. Lepra Lepromatosa

o Lepra con Baciloscopia positi-
va

Descripcion de la enfermedad

Lepra indeterminada

Es la fase de comienzo de la enfer-
medad, sin tratamiento puede evo-
lucionar hacia la enfermedad multi-
bacilar o paucibacilar.

La presentacién es variable y la ba-
ciloscopia de la lesion por lo general
es negativa, el prondstico es bueno
con un tratamiento adecuado. Se
manifiesta por maculas hipocrémi-
cas o eritematosas, de tamafio y
forma variables. Se localizan con
mayor frecuencia en nalgas, espal-
da, muslos, brazos, excepcional

mente en palmas de las manos,
plantas de los pies y cuero cabellu-
do. Pueden ser Unicas o multiples.
Las maculas se manifiestan por
hipoestesia mas o menos definida.
Ademas de las alteraciones sensiti-
vas también pueden presentar tras-
tornos vasomotores, alopecia ligera
o total. Nunca se produce la afec-
cion de los nervios.

Figura 4. Macula hipopigmentada,
caso de lepra indeterminada

Lepra tuberculoide

Es una forma "benigna" de la enfer-
medad. Afecta solo la piel y los ner-
vios. El nUmero de nervios dafiados
es escaso y asimétrico, pero sin tra-
tamiento puede dejar graves secue-
las. En las lesiones se encuentran
escasos o nulos bacilos. En piel se
presentan un numero escaso de
lesiones, asimétricas y con perfecta
delimitacién. Se localizan con prefe-
rencia en nalgas, muslos, piernas,
brazos, antebrazos, tronco, regio-
nes lumbares. Las lesiones en piel
corresponden a maculas, papulas y
ndédulos. Existe alteracidén neurolé-
gica en todas las lesiones. Las lesio-
nes pueden presentar alopecia total
y/o disminucion de la sudoracion.




Manifestaciones y formas clinicas

Figura 5. Lesion de lepra tuberculoide
en pierna, consisten en placa bien
definida y eritematosa.

Lepra lepromatosa

Diseminacién de los bacilos a la piel
y los nervios a los érganos internos.
El nimero de micobacterias en es-
tos pacientes es importante, por lo
tanto la baciloscopia es positiva. En
la piel las lesiones son numerosas,
simétricas, mal delimitadas, de lo-
calizacién y extension variables.

Las lesiones se presentan principal-
mente en los brazos, muslos, ante-

La sudoracion esta suprimida por
completo o casi por completo.

Figura 6. Nodulos o lepromas multi-
ples

Lepra Borderline o Lepra Dimorfa
Pueden presentar al mismo tiempo
caracteristicas de la lepra tubercu-
loide y lepromatosa. De acuerdo
con Ridley y Jopling, la lepra border-
line (LB) se subdivide en 3 grupos:

-Lepra__Borderline _Tuberculoide:
presenta numerosas lesiones (5-
25), semejante a Lepra tuberculoi-
de, en la mayoria de los casos baci-

Figura 7. Ejemplo de lesion lepra-

tuberculoide

Lepra Borderline Borderline: nume-
rosas lesiones, algunas con bordes
mal definidos. Afeccidn nerviosa
importante. Baciloscopia positiva.

-Lepra _ Borderline  Lepromatosa:
gran numero de lesiones de aspec-
tos variados. Las lesiones no son tan
simétricas como en la Lepra lepro-
matosa. Gran afectacidon nerviosa.
Baciloscopia positiva.

loscopia negativa, puede presentar
afeccidon de los nerviosos con gra-
ves secuelas si no recibe tratamien-
to adecuado.

brazos, piernas y el dorso de las
manos hay escasez o ausencia total
del vello. En las ufas, ademas de
grandes alteraciones tréficas de
reabsorcion, podemos encontrar
una pérdida de brillo y una dismi-
nucién del crecimiento.

Figura 8. Ejemplo de lepra Borderline—
Lepromatosa.

Situacion de la lepra en €osta Rica

En Costa Rica existe un Comité Técnico Asesor de la Enfermedad de Hacen el cual se encuentra conformado
por un representante de las Farmacias de la Caja Costarricense de Seguro Social, un Dermatdlogo representan-
te de los Hospitales Nacionales y un representante del Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en
Nutricion y Salud (INCIENCIA).

Para el afio 2013 se identificaron un total de 74 pacientes a nivel nacional que padecen de lepra, de los cuales
un 69% son de género masculino. El 95% presentan del tipo multibacilar y solo un 3% de los pacientes tienen el
tipo paucibacilar. El dermatélogo es el profesional encargado de hacer la toma de muestras para el diagndstico
y de la prescripciéon de la terapia antibiética, mientras que la confirmacién del diagndstico la realiza el INCIEN-
CIA.

Segun los registros del Sistema Integrado de Farmacias (SIFA) solo 42 pacientes se encuentran bajo tratamien-
to. Debido a esta situacion, la nueva norma de manejo de la Enfermedad de Hansen estipula que el tratamien-
to a partir del 2014 serd administrado mediante estrategia DOTS (TAES) (Tratamiento Acortado Estrictamente
Supervisado) para garantizar que haya cumplimiento del tratamiento. A raiz de esto, la distribucién del trata-
miento pasa a cada drea de salud y ya no sera desde los Hospitales Nacionales. Se piensa que hay un subregis-
tro en la cantidad real de casos debido a que segun el manejo que se estaba dando hasta hace unos afios no se
estaban estudiando los contactos, pero se espera que con la nueva norma este panorama cambie.

%




Tratamiento

Actualmente en el tratamiento de
la lepra se utiliza la multiterapia.
Tanto para las forma multibacila-
res (MB) como las paucibacilares
(PB) se utilizan regimenes distin-
tos.

Esta multiterapia es capaz de cu-
rar la lepra, interrumpir su trans-
mision, lo ideal es tratar al pacien-
te en las fases tempranas, sin em-
bargo, si el paciente ya presenta
nddulos u otro tipo de lesiones,
debe evitar heridas.

Desde 1995 la Organizacién Mun-
dial de la Salud distribuye el trata-
miento como donacidén a los pai-
ses en los que se reportan casos, a
través del Laboratorio Novartis.

Farmacos utilizados para el trata-
miento

Dapsona: actividad esencialmen-
te bacteriostatica. Es un analogo
estructural del acido paraamino-
benzoico (PABA) y un inhibidor
competitivo de la dihidropteroato
sintetasa en la via del folato.

Se debe usar con precaucion en
pacientes con deficiencia de la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
0 en pacientes expuestos a alguna
condicién que los haga presentar
hemdlisis.

Rifampicina: inhibe la sintesis del
ARN bacteriano, es el antibidtico
antileproso mas potente y mejor
tolerado. El inconveniente mas
grave es la coloraciéon anaranjada
de la orina, sudor y lagrimas.

Clofazimina: su mecanismo de
accion es desconocido pero se
dice que es responsable de la ro-
tura de la membrana de la bacte-
ria o bien de la inhibicién de algu-
nas bombas transportadoras en la
bacteria.

Entre los efectos adversos repor-
tados estan: brotes cutaneos, re-
acciones de fotosensibilidad, pig-
mentacién pardo-negruzca rever-
sible, entre otros.

Tratamiento de la lepra en condi-
ciones especiales

1.Pacientes con tuberculosis con-
comintante: se deben tratar am-
bas infecciones a la vez, y la rifam-
picina se administra en las dosis
requeridas para tuberculosis.

2. Pacientes con VIH: el trata-
miento no requiere modificacio-
nes.

3. Pacientes que no toleran la
dapsona: Se debe dar clofazimina
y dapsona. En pacientes con lepra
paucibacilar la dapsona se debe
sustituir por clofazimina.

4. Embarazo y lactancia: la lepra
se exacerba durante el embarazo,
por lo que se debe continuar el
tratamiento. Una pequeia canti-
dad de medicamento se excreta
por leche materna, aunque no se
ha reportado efectos adversos
como resultado de esto.

Esquema de Tratamiento de Lepra
Multibacilar::

Indicad

Ldiala

15 lo baocioicopio de piel es o

da con fratamiento anterior de Lepra Mul

ositiva, diogndstis

o050 de e tibacilar

Duracién: 12 meses, requiere estrategio DOTS o partr del 2014
Acultos
Una ver por mes:

NIROS (<10 aros)
Ajustar dosis al peso:
0-20 mg/kg Rifarpicing

NIfoS (10-14 afos)
Una vez por mes:
450 mg Rifampicing
150 mg Clofaziming
50 mg Dapsona
Una vez al dia:
50 mg Dapsena
50 mg Clofazimina coda 2
dias

co clinico >3 lesiones en piel, o en

Esquema de Tratamiento de Lepra
Paucibacilar

ndstico clini
ior por Le

Duracidn: 4 meses, requiere estrategia DOTS a pariir del 2014

ndicado s la baci ia de piel &3 negative

g con tratomiento

apra Paucibacil

__Adulfos NIfio$ (10-14 afios] Nifios (<10 afos)
Una vez por mes: Una vez por mes: Ajustar dosis al peso:
400 mg Rifampicin 450 mg Rifampicina 10-20 mp/Kg Rifampicing

100 mg Dapsona
Una vez por dia,

100 mg Dapsona

50 mg Dapsona 1-2 mg/kg Dapsonc
Una vez por dia;
50 mg Dapsona

asta que
sulte negativa

Duracion
pack pla




Pronéstico, prevencion

Prondstico

El reconocimiento temprano de la
lepra es importante ya que empezar
pronto con el tratamiento limita el
dafio causado por la enfermedad,
convierte a la persona en no infec-
ciosa permitiéndole llevar una vida
normal.

Prevencion

Actualmente, el aislamiento es inne-
cesario y las medidas preventivas se
basan en evitar el contacto fisico
estrecho con personas infectadas
con lepra y que no reciban trata-
miento.

Las personas que llevan tiempo to-
mando el tratamiento llegan a ser
no infecciosas, es decir, no transmi-
ten el microorganismo que causa la
enfermedad.

Los profesionales en salud que tra-
tan a los enfermos de lepra no pare-
cen estar mas expuestos que los de-
mas.

La estigmatizacion de la enferme-
dad sigue siendo un obstaculo para
que el propio paciente se informe
sobre la enfermedad y se beneficie
de un tratamiento temprano.

Es necesario crear un nuevo entorno
en el que los pacientes no duden en

buscar atencién para obtener un dia-
gnostico y tratamiento en cualquier
centro sanitario.

Alertas de Farmacovigilancia Diciembre 201 3

Uno de los objetivos principales de la
Farmacovigilancia es el de comunicar la
informacién que surge producto de las
sefiales generadas del reporte de sos-
pechas de reacciones adversas o bien
de los estudios clinicos que determinan
riesgo/beneficio.

Una vez que se ha establecido la rela-
cién causal entre una reaccion adversa
y el medicamento producto de las se-
fiales generadas, las agencias regulado-
ras como FDA y Agencia Europea del
Medicamento (EMA) emiten alertas de
seguridad.

Una alerta constituye una informacion
sobre una posible relacidn causal entre
un acontecimiento adverso y un farma-
co, cuando previamente esta relaciéon
era desconocida o estaba documenta-
da de forma incompleta.

A continuacién, se presenta una revi-
sién sobre las alertas mas importantes
emitidas por las agencias reguladoras
internacionales en el mes de diciembre
del 2013.

Si desean ampliacién de una alerta en
especifico pueden escribir al correo
electrénico:

farmacovigilanciahsjd@gmail.com

1. Clobazam

La FDA emite alerta debido a repor-
tes recibidos por reacciones graves
la piel que son que aunque son po-
co comunes pueden resultar en
dafio permanente y muerte, entre
ellas se encuentra el Sindrome de
Steven Johnson (SJS) y la necrdlisis
epidérmica toxica (NET). Se ha
aprobado la inclusion en el etique-
tado del medicamento de estas
nuevas reacciones detectadas. Los
pacientes que toman clobazam de-
ben recibir tratamiento médico in-
mediato si les sale una erupcion,
ampollas, urticaria, llagas en la boca
o se les pela la piel. Se determind
que estas reacciones pueden ocu-
rrir en cualquier momento durante
el tratamiento, sin embargo, la pro-
babilidad de reacciones de la piel es
mayor durante las ocho primeras
semanas de tratamiento o cuando
se suspende y se vuelve a tomar.
Todos los casos de SIS y NET en la
serie de casos de la FDA resultaron
en hospitalizacion, un caso resulté
en ceguera y un caso resultd en
muerte.

3 de diciembre del 2013, http://
www.fda.qov/Drugs/DruqSafety/
ucm377204.htm

2. Metilfenidato

La FDA emite alerta sobre casos poco
comunes de erecciones prolongadas
y a veces dolorosas conocidas como
priapismo, en pacientes que toman
metilfenidato. La FDA tomé la deci-
sién de actualizar el etiquetado del
medicamento a fin de incluir informa-
cion sobre el riesgo de priapismo. Si
no se recibe tratamiento de inmedia-
to, el priapismo puede causar dafio
permanente en el pene.

El priapismo puede ocurrir en hom-
bres de cualquier edad y sucede cuan-
do la sangre en el pene se queda atra-
pada, lo que provoca una ereccion
anormalmente prolongada vy, a veces,
dolorosa. Es posible que los hombres
jovenes, especialmente los que todav-
fa no han alcanzado la pubertad, no
reconozcan el problema o sientan ver-
glienza de contarle a alguien si les
ocurre.

Todos los pacientes hombres y sus
cuidadores deben aprender los
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indicios y sintomas del priapismo, y la importancia
de procurar tratamiento médico inmediato si esto
sucede.

17 de diciembre del 2013, http://www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/ucm375796.htm

3. Ponatinib

La FDA y la Agencia Europea del Medicamento emi-
ten comunicado en el que se exigen nuevas medi-
das de seguridad por el riesgo de coagulos sangui-
neos potencialmente mortales y severo angosta-
miento de los vasos sanguineos debido al uso del
medicamento. Una vez que se tomen estas nuevas
medidas de seguridad, se anticipa que el fabricante
reanude la comercializacién del medicamento, los

20 de diciembre del 2013, http://www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/ucm379554.htm

4. Acido Nicotinico

Después de una investigacién realizada por la Agen-
cia Europea del Medicamento, se refuerza la hipéte-
sis de que el uso de acido nicotinico mas una estati-
na para el control de la dislipemia, estd asociado a
mayor dolor muscular y que su uso se debe restrin-
gir a pacientes que no hayan respondido a estatinas
o fibratos.

La investigacidon establece que el acido nicotinico se
debe reservar solo para el tratamiento de la hiper-
trigliceridemia.

X i > 20 de diciembre del 2013, http://
profesionales de la salud deben analizar estas medi- Www.ema.europa.eu/docs/en GB/
das adicionales de seguridad y tomarlas muy en document library/Newsletter/2014/01/
cuenta al evaluar los riesgos y beneficios para cada WC500159417.pdf
paciente.
El Ponatinib es un medicamento para la leucemia
que se comercializa con la patente Iclusing, el mis-
mo fue retirado del mercado el pasado 31 de octu-
bre.
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