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Factores que determinan el tiempo de mejoria en

pacientes con reaccion lepromatosa tipo 1

Factors that determine the time of improvement in patients

with type 1 lepra reaction.

John Nova,*? Guillermo Sanchez,*® Sebastian Ramiro Gil-Quifiones**

Resumen

OBJETIVOS: Identificar los factores de pronédstico que se asocian con el tiempo de
alivio de los pacientes, asi como desarrollar un modelo predictivo que permita estimar
el tiempo de alivio de la reaccién.

MATERIALY METODO: Estudio observacional, analitico, de cohorte, retrospectivo. Se
tomé informacién de los registros de los pacientes que habian padecido episodios de
reaccion lepromatosa tipo 1 durante siete afios. Se estimé la tasa de densidad de inci-
dencia para el tiempo de alivio del episodio reaccional. Se utilizé el analisis de regresion
de Cox para desarrollar el modelo de prediccion del tiempo de alivio de la reaccién.

RESULTADOS: Se incluyeron datos de 35 pacientes con eventos de reaccion
lepromatosa tipo 1. La tasa global de incidencia de tiempo de alivio de la reac-
cién fue de 7.3 por 100 personas/mes de seguimiento (IC95%: 5.2-10.1). Con el
modelo de prediccién pudieron clasificarse los pacientes en dos grupos: los de
peor prondstico (35 meses para el alivio) fueron pacientes con lepra lepromatosa
subpolar, necesidad de administrar dos medicamentos para controlar la reaccién
y existencia de neuritis y los de mejor prondstico tenian lepra dimorfa y manifes-
taciones cutaneas Gnicamente.

CONCLUSIONES: Con el modelo propuesto puede predecirse el tiempo de alivio de
los pacientes con reaccion tipo 1.

PALABRAS CLAVE: Lepra; lepra lepromatosa; lepra dimorfa; reaccién lepromatosa;
prondstico.

Abstract

OBJECTIVES: To identify the prognostic factors that are associated with the time of
improvement of the patients, as well as to develop a predictive model that allows to
estimate the time of relief of the reaction.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective cohort study. Information was obtained from
the medical records of patients who had presented episodes of type 1 lepra reaction
during the years 2003 to 2009. The incidence density rate for the time of improvement
of the reactionary episode was estimated. Cox regression analysis was used to develop
a predictive model on reaction improvement time.

RESULTS: Data from 35 patients with type 1 lepra reaction events were included. The
overall incidence rate of reaction improvement time was 7.3 per 100 people/month of
follow-up (95% Cl: 5.2-10.1). With the predictive model, patients were classified into
two groups: those with the worst prognosis (35 months for improvement) were patients
with lepromatous leprosy, requiring two medications to achieve control of the reaction;
and those with better prognosis had dimorphic leprosy and cutaneous manifestations
that improved in the first months of treatment.

CONCLUSIONS: Using the given model, the improvement time of patients with type
1 lepra reaction can be predicted.

KEYWORDS: Leprosy; Lepromatous leprosy; Dimorphic leprosy; Lepra reaction;
Prognosis.
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ANTECEDENTES

La lepra es una enfermedad infecciosa produci-
da por Mycobacterium leprae, bacilo que tiene
tropismo por piel y nervios periféricos. Esta pro-
duce deformidad, desfiguracion, estigma social
y discapacidad motora y visual.!

A excepcién de Brasil, todos los paises de Améri-
ca han logrado eliminar la lepra como problema
de salud publica, es decir, alcanzaron una
prevalencia de la enfermedad menor a un caso
por 10,000 personas por ano. Este logro se dio
gracias a la introduccién de la terapia multifar-
maco (rifampicina, dapsona y clofazimina). No
obstante, a pesar de contar con un tratamiento
que genera altas tasas de curacién bacteriol6-
gica, las estadisticas siguen evidenciando un
ndmero constante de casos nuevos en el mundo:
258,133y 214,783 casos nuevos de lepra en los
ahos 2007 y 2016, respectivamente.??

El principal problema de la lepra es la afectacion
neurolégica. Esta es generada debido a la capa-
cidad que tiene M. leprae de inducir dafio en los
nervios periféricos, lo que produce anestesia y
danos tréficos, especialmente en las manos y los
pies.! El grado mas avanzado de afectacion dado
por deformidad en las manos, los pies o ambos,
asi como el déficit visual grave se conocen como
discapacidad grado 2. Después de Brasil, Colom-
bia es el pais de América con mayor nimero de
casos nuevos con discapacidad grado 2.2

Las reacciones lepromatosas pueden clasificarse
en reacciones tipo 1y tipo 2. La reaccion tipo 1
o reaccion de reversa es una reaccién de hiper-
sensibilidad, asociada con inmunidad mediada
por células Th1. Esta se distingue principalmente
por edema, reclutamiento de linfocitos T-CD4,
aumento de IL-2 y TNF-q.*

La reaccion tipo 1 es la principal causa de dano
neurolégico y, por consiguiente, de discapaci-
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dad en los pacientes con lepra. Esta reaccién se
caracteriza por inflamacién aguda de la piel o el
nervio. El tratamiento habitualmente requiere el
consumo prolongado de corticoesteroides orales,
lo que a su vez genera consecuencias asociadas
con los efectos secundarios de los mismos.°

Los esfuerzos actuales de la Organizacion Mun-
dial de la Salud se centran en la interrupcién
global de la transmision de la lepra para 2020
y en la reduccién de nuevos casos detectados
con discapacidad grado 2.2 Para reducir esta dis-
capacidad se requiere la deteccion y el manejo
temprano de la reaccién, asi como el conocimien-
to de los factores que influyen en la severidad
de la inflamacién del nervio. Este estudio busca
establecer los factores que determinan el tiempo
de alivio (como marcador indirecto de severidad)
de las reacciones tipo 1 en los pacientes con lepra.

MATERIAL Y METODO

Estudio de cohorte retrospectivo, que de 2003 a
2009 estudié todos los pacientes diagnosticados
clinicamente con lepra que habian manifestado
reaccion tipo 1. El seguimiento se hizo hasta el
alivio completo de los sintomas y signos relacio-
nados con la reaccién.

Teniendo en cuenta que un mismo individuo
puede experimentar varios episodios reacciona-
les a lo largo de su vida, para el andlisis se tom6
en cuenta cada episodio de reaccion tipo 1. Se
consider6 que el episodio reaccional se habia
aliviado cuando hubo desaparicién completa
de los signos y los sintomas relacionados con
la reacciéon. Cada episodio se incluia como una
nueva reaccion cuando habian transcurrido por
lo menos seis meses sin lesiones compatibles
con reaccion tipo 1.

Se analizaron los siguientes factores de pro-
nostico: edad, sexo, tipo de lepra utilizando la
clasificacion de Ridley-Jopling, el momento de
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aparicién de la reaccién (antes, durante o des-
pués de la poliquimioterapia contra la lepra),
el indice bacilar al inicio de la reaccién, la
existencia de neuritis aguda y los tratamientos
recibidos (corticoesteroides orales, cloroquina
y clofazimina). La escala colombiana utilizada
para reportar el indice bacilar va de 0 a 3.7

La unidad de andlisis fue el episodio de reaccion
tipo 1. Para estimar la tasa de incidencia de alivio
de la reaccion se utilizé el método de Kaplan-
Meier. Se hicieron graficas de supervivencia
para cada una de las variables y se compararon
utilizando el estadistico log-rank. Para desarrollar
el modelo de prediccién se utilizé la regresion
de Cox. Se analizaron diferentes modelos in-
cluyendo variables clinicas y estadisticamente
significativas. Se obtuvieron las razones de peli-
gro con sus respectivos intervalos de confianza.
El andlisis estadistico se hizo con el paquete
estadistico Stata 11.

RESULTADOS

Se incluyeron 33 pacientes que tuvieron en total
35 reacciones. El promedio de edad fue de 53
afos, el paciente mas joven tenia 18 afnos vy el
mayor 76. El 50% de los pacientes tenia entre
39y 62 anos. Con respecto al sexo, 54% de las
reacciones ocurrieron en mujeres.

El 80% de los pacientes provenia de cuatro
departamentos del centro del pais: Tolima,
Cundinamarca, Santander y Boyaca (26, 23, 17
y 14%, respectivamente).

El' 91% de los casos correspondié a pacientes con
lepra dimorfa; de éstos 34% tenian lepra dimorfa
tuberculoide, 34% lepra dimorfa dimorfa y 23%
lepra dimorfa lepromatosa. No hubo ningtin caso
en pacientes con lepra tuberculoide.

El 56% de los pacientes tenia la reaccién al
momento del diagnéstico y 26% la desarroll6
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dentro en los tres primeros meses de trata-
miento.

Al inicio de la terapia 41% de los pacientes tuvo
IB de 0y otro 41% tuvo IB de 1. El 89% de los
pacientes tuvo sintomas cutdneos (eritema e
infiltracion de las lesiones antiguas o aparicion
de nuevas lesiones sugerentes de reaccién) y
54% tuvo neuritis.

La incidencia global del tiempo de alivio fue
de 7.3 por 100 personas/mes de seguimiento
(IC95%: 5.2-10.1). Los datos detallados de
incidencia de alivio por mes se observan en el
Cuadro 1.

Tasas de tiempo de alivio de la reaccién tipo 1

Tiempo de Funcion de 1C95%
mejoria (en | supervivencia
meses)

2 0.91 0.75 0.97
3 0.88 0.72 0.95
4 0.82 0.65 0.91
5 0.74 0.56 0.85
6 0.65 0.47 0.78
7 0.57 0.39 0.71
8 0.54 0.36 0.68
9 0.51 0.33 0.66
10 0.45 0.28 0.61
11 0.42 0.26 0.58
14 0.40 0.24 0.55
15 0.37 0.21 0.52
16 0.31 0.17 0.46
18 0.20 0.08 0.34
19 0.17 0.06 0.31
20 0.14 0.05 0.27
23 0.11 0.03 0.24
24 0.08 0.02 0.20
30 0.05 0.01 0.16
36 0.02 0.00 0.12
74 0.00
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Al comparar las curvas de supervivencia de cada
una de las variables se identificaron los factores
de pronostico relacionados con el tiempo de
alivio (Cuadro 2). Por ultimo, se desarrollé un
modelo de prediccién que se muestra en el
Cuadro 3.

El modelo de prediccion permitié clasificar los
pacientes en dos grupos: los de peor pronéstico
son los que tuvieron lepra lepromatosa, neuritis
como manifestacién clinica de la reaccién y que
requirieron mas de dos medicamentos para el
control de los sintomas relacionados con la re-
accion; por el contrario, los de mejor pronéstico
son los pacientes con lepra dimorfa que tuvieron
una reaccion que afecté solo la piel y que se
controlaron con un solo medicamento (Figura 1).

DISCUSION

El tiempo de alivio de una reaccién tipo 1 es muy
variable (de meses a afios).® Con la incidencia
establecida en este trabajo,>” podria concluirse
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que si se tienen 100 personas con reaccion tipo
1y son elegidas en el tiempo, esperariamos que
cada mes se mejoren 7 pacientes. Pero si se
quisiera ser mas especifico, podrian utilizarse
los datos del Cuadro 1 para determinar cuantos
pacientes se mejoraran en cada uno de los meses
de seguimiento. Por ejemplo, a los cinco meses
de seguimiento se esperaria que 25% de los
pacientes hayan mejorado, a 10 meses 50% y
a 18 meses 75% de los casos. Esta informacion
seria importante para la planeacién de politicas
publicas, lo que incluye tiempos de seguimiento,
frecuencia de controles médicos y recursos de
salud necesarios para atender a estos pacientes.

Se han propuesto diferentes clasificaciones de
la lepra. La clasificacién de Madrid de 1953
incluye la lepra tuberculoide, la lepra lepro-
matosa y formas indeterminadas. En 1966,
Ridley y Jopling, basados en criterios clinicos,
patolégicos, baciloscépicos e inmunolégicos
incluyé, ademas de las mencionadas en Madrid
las formas borderline: borderline-tuberculoide,

Cuadro 2. Factores de pronéstico que influyen en el tiempo de alivio de la reaccién tipo 1

Variable Tasa de incidencia Valor p
Prueba Log-Rank

Lepra borderline vs lepra lepromatosa subpolar

RT1 antes de la TMD vs RT1 durante o después de la TMD

Neuritis vs no neuritis

Administracion de corticoesteroides vs no administracion

Un medicamento para el tratamiento de la RT1 vs dos o mas

0.09 vs 0.04 0.03
0.09 vs 0.06 0.04
0.05 vs 0.11 0.04
0.06 vs 0.27 0.0005
0.10 vs 0.04 0.03

Variables que predicen el tiempo de alivio de la reaccién tipo 1

Lepra lepromatosa subpolar

Dos o mas medicamentos requeridos para el control
de la RT1

Neuritis
LR %*(3) = 14.23
Prob > x? = 0.0026

0.36 0.019 0.16 0.84
0.37 0.020 0.16 0.85
0.54 0.107 0.25 1.14
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*Estimador: Funcion de supervivencia acumulada-Kaplan Meier

Figura 1. Tiempo de alivio de la reaccién tipo 1. Cur-
vas de supervivencia en el mejor y el peor escenario.

borderline-borderline y borderline-lepromatosa.’
Aunque la reaccién tipo 1 se manifiesta en
formas no polares de la lepra, puede ocurrir en
pacientes con lepra lepromatosa subpolar.® En
este estudio, aunque solo 9% de los casos pade-
cian lepra lepromatosa subpolar, estos pacientes
persistieron mucho mds tiempo con la reaccion.

En este estudio se identificaron cinco factores
asociados con mayor duracion de la reaccion,
estos factores son: lepra lepromatosa subpolar,
reaccién tipo 1 que se manifiesta antes del ini-
cio de la terapia multifarmaco, neuritis como
manifestacion de la reaccién, necesidad de
administrar corticoesteroides para controlar la
reaccion y necesidad de prescribir dos o mas
medicamentos para controlar la reaccién. Con
base en estos resultados se desarroll6 un modelo
de prediccién que inclufa dos variables clinica
y estadisticamente significativas: lepra leproma-
tosa subpolar y la necesidad de prescribir dos o
mas medicamentos para controlar la reaccién.
Los pacientes con peor prondstico son los que
manifiestan estas dos caracteristicas, de éstos
s6lo 50% habran de mejorar durante los primeros
35 meses. Por el contrario, 90% de los pacientes
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con mejor prondstico, es decir, con lepra dimorfa
y que se controlan solo con un medicamento,
mejoran a los 7 meses. Por tanto, el manejo de
esos grupos debe incluir el seguimiento y la re-
habilitacién como parte primordial del proceso
de alivio. Estos resultados se relacionan con los
factores de prondstico identificados por Croft y
colaboradores, quienes desarrollaron una regla
de prediccion clinica para estimar riesgo de
dafo neural y concluyen que el mayor riesgo
de dafio neural lo tienen los pacientes con lepra
multibacilar y con dafio neural previo.™

A diferencia de los pocos estudios de factores
de pronéstico, se han desarrollado numerosos
estudios para identificar factores asociados con
la aparicién de una reaccion tipo 1, entre los
factores identificados se han descrito el género
femenino, infecciones, embarazo, traumatismo,
vacunacion, afectacién del nervio cubital, po-
sitividad de las baciloscopias, lepra dimorfa y
enfermedad diseminada.""'” Un factor de riesgo
puede ser también un factor prondstico, como
en el caso de la lepra dimorfa o borderline que
se describié como factor de riesgo de manifestar
reaccién tipo 1.'2 En nuestro trabajo se identificé
la lepra dimorfa como factor prondstico positivo
para el tiempo de alivio, es decir, que los pacien-
tes paucibacilares desarrollaran mas reacciones
tipo 1, pero también mejoraran mas rapido que
los pacientes multibacilares. A excepcion del
tipo de lepra, los otros factores de riesgo des-
critos no parecen influir en la evolucién de la
enfermedad.

El promedio de edad de nuestra muestra fue de
53 anos. La mayoria de los pacientes incluidos
en este estudio provenian de los departamentos
de Cundinamarca, Boyacd, Tolima y Santander.
Ademas de Santander, departamentos como Va-
Ile del Cauca y Norte de Santander, que tienen
incidencia alta de lepra en el pais, no tuvieron
representatividad en nuestra poblacién proba-
blemente porque el hospital donde se desarroll6
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el estudio queda en Bogotd y geogrificamente
esta lejos de estos departamentos.'®

La reaccién tipo 1 puede tener manifestaciones
cutaneas, neurolégicas o ambas. En este trabajo
se establecid que los pacientes con afectacién
aparente solo de piel mejoran mas rapido que
los que tienen dafo neural.

Los corticoesteroides han sido los medicamentos
de eleccion en el manejo de la reaccion tipo 1.2
En estudios de cohorte se ha encontrado que el
efecto terapéutico de los corticoesteroides en la
afectacion neural es altamente variable, de 33 a
73%.2" Los estudios retrospectivos reportan cifras
de efectividad mas altas,**?* pero la calidad de
estos estudios, en general, es baja.? Sin embar-
go, los corticoesteroides no han demostrado ser
efectivos en la prevencién del dafio neural a
largo plazo.** En nuestro estudio los pacientes
a quienes se les formularon corticoesteroides
tuvieron reacciones mas prolongadas (27 vs 6
meses); sin embargo, es posible que la seleccion
de este medicamento tenga que ver con la seve-
ridad de la reaccion y la existencia de neuritis.
Lo anterior podria explicar por qué los pacientes
que tomaron solamente corticoesteroides tuvie-
ron mejor prondstico, comparados con los que
recibieron dos o mas medicamentos. En este
estudio no se encontr6 que la dosis o el tiempo
de ingesta de los corticoesteroides influyeran en
el tiempo de alivio de la reaccién.

Al tener en cuenta estos resultados se sugiere
clasificar los pacientes en bajo y alto riesgo de
padecer una reaccion prolongada.

CONCLUSIONES

Este estudio permitié establecer el tiempo de
mejoria de los pacientes con reaccién tipo 1
y los factores que influyen en un tiempo de
alivio prolongado. Con base en el modelo de
prediccién propuesto, podria clasificarse a los
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pacientes con reaccion tipo 1 en dos grupos: los
de peor prondstico (neuritis como manifestacion
clinica de la reaccion, lepra lepromatosa y pa-
cientes que requieren mds de dos medicamentos
antiinflamatorios para el control de los sintomas)
y aquéllos con mejor pronéstico. Esta diferencia-
cién podria ser una herramienta Gtil en cuanto
a la determinacion de la frecuencia y el tiempo
de seguimiento de estos pacientes y también en
la asignacion de los recursos econémicos y del
personal de salud necesarios para atender a esas
dos poblaciones.
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