S38

ARTICULO ORIGINAL
Dermatol Rev Mex 2024; 68 (Supl 1): S38-544.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68iS1.10131

Falla de respuesta a la
poliquimioterapia en pacientes con
lepra multibacilar

Lack of response to multidrug therapy in

patients with multibacillary leprosy.

Hilda Juarez Contreras,* Marco Antonio Rodriguez Castellanos,? Mary Fafutis Morris,®
Ricardo Quifiones Venegas,® Julio César Aguilar Pérez*

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la prevalencia de falla de respuesta a la poliquimioterapia en
pacientes con lepra multibacilar.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, en el que se incluyeron pacientes
con lepra multibacilar, tratados con poliquimioterapia de primera linea por lo menos
durante 12 meses, atendidos en el Instituto Dermatolégico de Jalisco Dr. José Barba
Rubio. Se registraron los indices baciloscépicos (IB) y el tiempo necesario para su ne-
gativizacion. Para el andlisis de resultados se utiliz6 estadistica descriptiva e inferencial.

RESULTADOS: Se analizaron 117 pacientes. El 52% se cur6, el 45% tuvo falla de la
poliquimioterapia y el 3% se perdi6 al seguimiento. Los sujetos con IB > 5 tuvieron
mayor falla del tratamiento (76 versus 33%, p < 0.001) y requirieron mayor tiempo para
lograr la negativizacion (44.6 versus 27.3 meses, p < 0.001), cuando se compararon
con sujetos con IB < 4. Sélo el 31% de los casos logré un IB de 0+ a los 12 meses de
tratamiento.

CONCLUSIONES: Se encontré alta prevalencia de falla de respuesta al tratamiento
con poliquimioterapia, relacionada con el indice baciloscopico. Este dltimo fue direc-
tamente proporcional al tiempo en que se logré la negativizacion. Este estudio destaca
la importancia del seguimiento adecuado de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Lepra multibacilar; tratamiento; poliquimioterapia; resistencia a
farmacos; fracaso del tratamiento.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the prevalence of response failure to multidrug therapy in
patients with multibacillary leprosy.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective study including patients with multibacillary
leprosy, treated with first-line multidrug therapy for at least 12 months at the Instituto
Dermatologico de Jalisco Dr. Jose Barba Rubio. The bacilloscopic indices (Bl) and the
time required for their negativization were recorded. Descriptive and inferential statistics
were used to analyze the results.

RESULTS: One hundred seventeen patients were analyzed: 52% were cured, 45%
had multidrug therapy failure and 3% were lost to follow-up. Subjects with Bl > 5 had
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greater treatment failure (73% versus 33%, p < 0.001) and required a longer time to
achieve negativity (44.6 months versus 27.3 months, p < 0.001), when compared to
those with B < 4. Only 31% of cases achieved a Bl of 0+ after 12 months of treatment.

CONCLUSIONS: It was found a high prevalence of failure to respond to treatment
with multidrug therapy, which was related to bacilloscopic indices. The latter was also
directly proportional to the time in which the negativization was achieved. Our study

highlights the importance of proper follow-up of patients.

KEYWORDS: Multibacillary leprosy; Treatment; Multidrug therapy; Drug resistance;

Treatment failure.

ANTECEDENTES

La lepra es una enfermedad infecciosa cronica
causada por Mycobacterium leprae, que afecta
la piel y los nervios periféricos. Desde 1992, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de-
sarrollé programas de deteccién oportuna y de
tratamiento gratuito con el objetivo de eliminar
la enfermedad para el afo 2000."2 Para ello im-
plementd, como tratamiento de primera linea, la
poliquimioterapia (PQT-OMS-MB) con rifampici-
na, dapsona y clofazimina inicialmente durante
24 meses, pero, desde 1997, se indica por 12
meses, con la que la prevalencia disminuy6 un
45% vy se lograron tasas de curacién del 98%.**

Sin embargo, han surgido cepas resistentes a
esos farmacos, lo que plantea un nuevo desafio
en el tratamiento de esta enfermedad.’ A la fe-
cha, se han publicado reportes de resistencia a
rifampicina y a dapsona,®” asi como de cepas
multirresistentes.® El reconocimiento de esta re-
sistencia a los antimicrobianos por parte de M.
leprae se hace con el analisis genético de las re-
giones determinantes de resistencia a farmacos.’

Desafortunadamente, en México este analisis
no se practica de manera rutinaria y el Gnico

antecedente que encontramos al respecto es el
estudio de Matsuoka y colaboradores,* quie-
nes, entre 38 pacientes mexicanos con lepra,
identificaron tres casos de resistencia. De tal
forma que existen discrepancias respecto a la
magnitud de este problema y desconocemos si
los pacientes diagnosticados en nuestro medio
estan respondiendo de manera adecuada a la
poliquimioterapia de primera linea; de ahi el
interés de llevar a cabo esta investigacion.

El objetivo de este estudio es evaluar la prevalen-
cia de falla de respuesta a la poliquimioterapia en
pacientes con lepra multibacilar atendidos en el
Instituto Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba
Rubio, asi como determinar el tiempo transcu-
rrido para la negativizacion de las baciloscopias
y relacionar ambos con el indice baciloscépico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo efectuado en el Instituto
Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba Rubio,
dependencia de la Secretaria de Salud Jalisco,
que incluyé una muestra no probabilistica,
constituida por pacientes con lepra multibacilar
tratados con poliquimioterapia de primera linea
del 1 de enero de 1997 al 31 de diciembre de
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2020. El muestreo fue no probabilistico por
conveniencia.

Criterios de inclusién: pacientes con lepra
multibacilar, tratados con poliquimioterapia de
primera linea recomendada por la OMS para
pacientes multibacilares, durante al menos 12
meses y que contaran con al menos dos reportes
de baciloscopias (una antes de iniciar el trata-
miento y otra al finalizarlo).

Criterios de exclusion: pacientes cuyas ba-
ciloscopias no fueron leidas en el Instituto
Dermatoloégico de Jalisco Dr. José Barba Rubio
y a los que llevaron un esquema de tratamiento
irregular al no cumplir con el tiempo estipulado
para su término, que debe ser no mayor a 18
meses para los que recibieron 12 sesiones de
PQT-OMS-MB y no mayor de 36 meses para los
que recibieron 24 sesiones.

Se hizo una bisqueda en el archivo de bacilos-
copias del Instituto Dermatoldgico de Jalisco Dr.
José Barba Rubio para identificar a los pacientes
que cumplieran con los criterios de seleccién.

De cada sujeto se registraron las caracteristicas
epidemioldgicas: edad, sexo, fecha de inicio del
tratamiento y se consigno si hubo cambios en el
esquema terapéutico. También se investigé el IB,
de manera basal y al término del tratamiento, y
la fecha de curacion (se definié curacion cuando
el paciente tenia un IB O+ sin lesiones activas o,
bien, un IB 1+ con indice morfolégico de 0% y
sin lesiones activas).

Analisis estadistico

Para la captura de los datos se utilizé el progra-
ma Excel® de Microsoft 365 y para su andlisis,
los programas estadisticos IBM SPSS Statistics
version 20.0 para Windows (IBM® Company,
Estados Unidos) y Minitab Statistical Software
(Minitab® Incorporated, Estados Unidos). Se rea-
liz6 estadistica descriptiva e inferencial mediante
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las pruebas t de Student y x* de Pearson. Las
diferencias entre grupos con valor de p < 0.05
se consideraron estadisticamente significativas.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Inves-
tigacion y el Comité de Etica en Investigacién
del Instituto Dermatolégico de Jalisco Dr. José
Barba Rubio.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de 24 anos se
identificaron 359 pacientes con lepra multiba-
cilar en el registro baciloscépico del Instituto
Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba Rubio.
De ellos, se incluyeron 117 que cumplieron con
los criterios de seleccion, 73 (62%) hombres y
44 (38%) mujeres. El promedio de edad fue de
52 afos (limites: 11 y 94 afios).

El'IB inicial <4+ se observé en 86 (74%) sujetos
yel IB>5en 21 (18%). En 10 (8%) casos no
se obtuvo ese dato porque la baciloscopia se
practico en el centro de salud al que pertenecia
el paciente. Figura 1

El tiempo de duracién de la PQT-OMS-MB fue
de 12 meses en 24 casos (21%), de 24 meses en
55 (47%) y de mas de 24 meses en 38 pacien-
tes (32%). El tiempo promedio de seguimiento
baciloscopico fue de 41 meses (limites: 12 y
144 meses).

Se identificaron 61 individuos curados (52%),
53 (45%) tuvieron falla de respuesta a la PQT-
OMS-MB y 3 (3%) se perdieron al seguimiento
luego de ampliar su tratamiento a 24 sesiones
(Cuadro 1). De los 61 pacientes curados, el
tiempo promedio para la negativizacion (IB de
0+) se logrd, en promedio, a los 30 meses (limi-
tes: 12 y 91 meses): 19 (31%) negativizaron a
los 12 meses, 39 (64%) a los 24 meses y 3 (5%)
requirieron mas de 24 meses.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68iS1.10131
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36 (31%)

29 (25%)

21 (18%)
17 (15%)

Num. de pacientes
N
S

10 (8%)

4 (3%)

2 3 4 5 6 Centro
de salud

Indice baciloscépico

Figura 1. indice baciloscépico previo a la poliqui-
mioterapia para lepra multibacilar. Entre los 117 pa-
cientes incluidos, predominaron aquéllos con indices
baciloscépicos de 2+ (31%) y 3+ (25%). En el 8% del
total de la muestra no se practicé baciloscopia inicial.

Cuadro 1. Distribucién de los pacientes con lepra multibacilar
de acuerdo con su respuesta a la poliquimioterapia (n =117)

61 (52%) pacientes curados
57: indice baciloscépico 0+
4: indice baciloscépico 1+ e indice morfoldgico 0% y
sin lesiones activas
53 (45 %) pacientes con falla del tratamiento
49: indice baciloscépico > 1+
4: indice baciloscépico 1+ y con lesiones activas
3 (3%) pacientes con pérdida al seguimiento
Recibieron ampliacion del tratamiento a 24 meses

De los 53 pacientes con falla terapéutica, 7 con-
tinuaron en tratamiento con poliquimioterapia
de primera linea y se curaron baciloscépica-
mente en un tiempo promedio de 46 meses
(Iimites: 29 y 61 meses) y 36 recibieron un
tratamiento de segunda linea, de los que 31
negativizaron en un tiempo promedio de 11
meses (Iimites: 1y 36 meses). Los 10 pacientes
restantes con falla al tratamiento se perdieron
al seguimiento.
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Entre los 36 pacientes que recibieron tratamiento
de segunda linea, 17 requirieron un solo cam-
bio; 8, dos cambios; 6, tres a cinco cambios y
5 se perdieron al seguimiento. Los farmacos de
segunda linea prescritos fueron: levofloxacino,
ofloxacino, minociclina, claritromicina y doxi-
ciclina. Los esquemas mas indicados fueron: la
combinacién de claritromicina con una quinolo-
naen 14 casos y la combinacién de minociclina
con una quinolona en 5.

Al analizar la prevalencia de falla terapéutica
entre los 107 pacientes que tenian baciloscopia
inicial, se observé que de los 86 sujetos con un
IB <4, lafalla terapéutica se observé en 28 (33%)
y entre los 21 con un IB > 5, la falla terapéutica
ocurrié en 16 (76%), diferencia estadisticamente
significativa (1C95%: 1.58-2.9, p < 0.001). En el
grupo con IB < 4, el tiempo promedio para la
negativizacion fue de 27.3 meses y en el grupo
con IB > 5 fue de 44.6 meses (p < 0.001).

Por dltimo, entre los 114 casos que tuvieron
seguimiento, se investigd la relacion entre el
periodo en que se inici6 el tratamiento y la pre-
valencia de falla terapéutica. En el periodo de
1997 a 2009, que incluyé a 50 sujetos, 16 (32%)
tuvieron falla del tratamiento y en el periodo de
2010 a 2020, formado por 64 sujetos, 38 (59%)
tuvieron falla de la PQT-OMS-MB (p = 0.005).

DISCUSION

En 2022 se notificaron en América 21,398 casos
nuevos de lepra, de los que 132 correspon-
dieron a México.? Hoy dia, a pesar de que el
tratamiento es gratuito, la falla en la respuesta
a la poliquimioterapia de primera linea en pa-
cientes con lepra multibacilar se ha convertido
en un problema que va en aumento. Esto puede
deberse a varios factores: a la resistencia hacia
los antimicrobianos por parte de M. leprae, a la
administracién indiscriminada y poco racional
de los antibidticos en general y a la capacidad
natural de la micobacteria para mutar y adaptarse
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al medio. Encontramos pocos estudios que han
investigado la prevalencia de falla en la respuesta
a la PQT-OMS-MB en personas que padecen
lepra, lo que favorece la percepciéon de que se
trata de un problema poco relevante.

En este estudio, el 74% de los pacientes tuvieron
un IB <4+ y s6lo el 18% un IB > 5; a pesar de
ello, el 79% tuvo que recibir tratamiento durante
24 meses o mas, aunque, de acuerdo con la OMS,
el esquema deberia ser de 12 meses. Por lo tanto,
no es de extrafar que, en los 61 pacientes que se
curaron, el tiempo promedio para lograr la nega-
tivizacion baciloscépica fue de 30 meses, sélo el
31% lo logré a los 12 meses de tratamiento; inclu-
so, el 64% requirié tratamiento durante 24 meses
para lograr IB de O+. Esta situacion puede agra-
varse en caso de recaidas, donde el porcentaje de
negativizacién disminuye de manera importante,
como lo observaron Guerrero-Guerrero y colabo-
radores,'® quienes encontraron un porcentaje de
negativizacion del IB de apenas el 23.7% entre su
muestra de 243 pacientes colombianos posterior
a 24 meses con PQT-OMS-MB.

De manera preocupante, el 45% de nuestra
muestra tuvo falla al tratamiento con PQT-OMS-
MB, lo que difiere de lo reportado por Dogra y
colaboradores:" en su estudio, casi todos los
pacientes tuvieron negativizacion baciloscépi-
ca y la falla al tratamiento sélo se observo en
el 1.7% de su muestra. Esta alta prevalencia
observada en este estudio puede deberse a
dos factores. El primero es que, segln lo evi-
denciaron Guerrero-Guerrero y su grupo,' las
resistencias bacterianas, y con ello la falla del
tratamiento, se observan mds en los pacientes
multibacilares y éste fue el Gnico tipo de lepra
que incluimos. Segundo, que el Instituto Der-
matoldgico de Jalisco Dr. José Barba Rubio, al
ser un centro de referencia regional, atiende
casos complicados o que no negativizan en los
12 meses esperados. De cualquier forma, esta
muestra no es pequena, por lo que no deja de
ser preocupante tal hallazgo.

2024; 68 (Supl 1)

Del grupo de pacientes con falla del tratamien-
to, el 68% requiri6 un tratamiento de segunda
Iinea, principalmente la combinaciéon de cla-
ritromicina con alguna quinolona, que varié
entre ofloxacina o levofloxacina. El 86% logré
IB de 0+ y el tiempo promedio de negativiza-
cion fue de 11 meses.

En el estudio publicado por Narang y su
grupo,' realizado en India en pacientes que
no respondieron a la PQT-OMS-MB recibida
durante 12 meses, los autores investigaron la
efectividad de la terapia alternativa con mino-
ciclina, clofazimina y ofloxacina y observaron
que, al término de los 24 meses de tratamiento,
el IB habia disminuido de 5.3 a 1.7 y, aunque
éste no negativizo, si encontraron que en todos
los casos el indice morfolégico disminuyé del
14 al 0%, lo que indica que no habia bacilos
viables. Independientemente de lo anterior,
faltan investigaciones que permitan determi-
nar cual esquema de segunda linea es mas
efectivo.

En este estudio los IB fueron determinantes para
el porcentaje de respuesta al tratamiento y para
el tiempo en que ésta se produce. Mientras que
en los sujetos con un IB < 4 la falla terapéutica
fue del 33%, en aquéllos con IB > 5, ésta se elevd
al 76%, con probabilidad casi tres veces mayor
de no responder a la PQT. De igual forma, el IB
influyé en el tiempo promedio que se requirié
para la negativizacién: fue menor en aquéllos
con IB <4 que en los que tuvieron un IB > 5
(27.3 versus 44.6 meses).

Ademas, aunque este articulo no investigo la tasa
de recaidas, los IB también influyen en su pre-
sencia, como lo demostraron Guerrero-Guerrero
y colaboradores,' en su estudio efectuado en
Colombia, donde la tasa de recaida fue de 5.60
recaidas/100 pacientes-afio cuando el IB fue
menor de 2, pero se elevé a 9.80 recaidas por
100 personas-afio cuando el IB inicial fue > 2+
(p =0.03).

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68iS1.10131
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Al parecer, estos resultados podrian estar asocia-
dos con las mutaciones genéticas vinculadas con
la resistencia a antimicrobianos. En el estudio
publicado por Chokkakula y colaboradores,™
que incluyd a 218 pacientes con lepra originarios
de China, en el que analizaron los IB basales y
después de concluir el tratamiento de 12 meses,
se encontré que en el grupo de pacientes que
negativizaron la prevalencia de mutaciones fue
del 3.7%, entre los que tuvieron disminucién
moderada del IB fue del 6.8%, pero en los
que no disminuyeron su IB este porcentaje fue
del 11.7%.

Esto es especialmente importante en pacientes
multibacilares, como los que predominan en
México. Kar y su grupo® argumentan que un
bacilo de cada1x 107y 1 x 10% adquieren resis-
tencia para rifampicina y a ofloxacina de forma
natural. Por tanto, debido a que un paciente
multibacilar puede llegar a tener una carga de
10" bacilos, esto le confiere mayor riesgo de
resistencia a los antimicrobianos y, con ello,
falla del tratamiento.

Un hallazgo que llamé nuestra atencion fue el
hecho de que los pacientes diagnosticados entre
1997 y 2009 tuvieron menor falla de la PQT
(32%) que los tratados entre 2010y 2020 (59%),
lo que podria ser un reflejo indirecto del aumen-
to de la resistencia a los antimicrobianos. Este
supuesto puede apoyarse en algunos articulos
que han estudiado a los pacientes que no res-
ponden a la PQT-OMS-MB. El primero surge del
programa centinela de la OMS, llevado a cabo
entre 2009y 2015, que incluy6 154 pacientes de
diferentes paises y en el que encontraron resis-
tencia en el 2%." Posteriormente, en 2018, esta
prevalencia se elevé en el estudio llevado a cabo
en India por Vedithi y colaboradores,' quienes
identificaron mutaciones relacionadas con la
resistencia a rifampicina en 4 de 35 pacientes
no respondedores. En ese mismo afo, Lavania y
colaboradores' encontraron, en 250 pacientes
también de India, que tal porcentaje se elevo al
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28.4%, lo que indica que las mutaciones van
en aumento.

Sin embargo, estos estudios se hicieron a través
de pruebas genéticas que no se practican de
manera rutinaria y son de dificil acceso, por ello
consideramos que debemos desarrollar estrate-
gias que permitan determinar la prevalencia de
la falta de respuesta a la PQT vy la identificacion
oportuna de estos pacientes; una de éstas es el
seguimiento baciloscépico.

CONCLUSIONES

Aunque reconocemos que este estudio tiene
limitaciones inherentes a su disefio retrospectivo
y a que se hizo en una sola sede, nos permitio
identificar una proporcién significativa de pa-
cientes con lepra multibacilar y falta de respuesta
al tratamiento de primera linea. Los resultados
de este estudio destacan la importancia de
[levar un seguimiento activo del paciente para
un adecuado tratamiento y control de la enfer-
medad; insiste en la necesidad de identificar los
casos que no responden a la PQT-OMS-MB para
implementar oportunamente los tratamientos
alternativos y corrobora el desafio que representa
la emergencia de pacientes no respondedores. Se
necesitan futuros estudios de naturaleza prospec-
tiva, asi como investigaciones para la bisqueda
de resistencias antimicrobianas con el uso de
pruebas genéticas que permitan complementar
o corroborar nuestros resultados.
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AVISO IMPORTANTE
Ahora puede descargar la aplicacion de
Dermatologia Revista Mexicana. /
Para consultar el texto completo de los articulos deberd
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacién.
La aplicacion esta disponible @
para Android o iPhone. b
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