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Resumen

La lepra es una enfermedad granulomatosa crénica de cardcter sistémico causada
por el Mycobacterium leprae (bacilo de Hansen). Se transmite de persona a persona
y tiene un perfodo largo de incubacién (entre dos y seis afios). Existen dos formas
clinicas polares: lepra lepromatosa (multibacilar) y lepra tuberculoide (pauci-
bacilar), con otras formas intermedias de caracteristicas hibridas. El diagnéstico
se basa en la sospecha clinica y se completa con el examen bacteriolégico e his-
topatolégico. La prueba de Mistusa (intradermorreaccién que suele ser negativa
en la forma lepromatosa y positiva en la tuberculoide) es ttil para determinar el
estado inmunolégico del paciente. Los firmacos mas utilizados para tratar esta
enfermedad son la dapsona, la rifampicina y la clofazimina. El diagnéstico tem-
prano, la terapia apropiada y el manejo multidisciplinario mejoran el prondstico y
la calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Micobacterium leprae, lepra, piel.

Summary

Leprosy is a systemic granulomatous disease caused by Mycobacterium leprae
(Hansen’s bacillus). It is transmitted from person to person and has a long
incubation period (between two and six years). The disease presents polar
clinical forms (the “multibacillary” lepromatous leprosy and the “paucibacillary”
tuberculoid leprosy), as well as other intermediate forms with hybrid
characteristics. The diagnosis, based on clinical suspicion, is confirmed through
bacteriological and histopathological analyses. The Mitsuda test (intradermal
reaction that is usually negative in lepromatous leprosy form and positive in the
tuberculoid form) is useful to determine de the patient’s immunological state.
The most commonly used drugs to treat this disease are dapsone, rifampicin
and clofazimine. Early diagnosis, appropriate therapy and multidisciplinary
management prevent disability and improve prognosis and quality of life in
patients with Hansen disease.

Key worps: Mycobacterium leprae, leprosy, piel.

Introduccidon suponiendo una importante limitacién fisica, siquica y

social para muchos enfermos. El objetivo de este articulo
Aunque es indudable que la prevalencia de la lepra ha es reforzar los conocimientos sobre esta patologfa para
disminuido notoriamente desde 1982 con la introduc- que siempre sea tenida en cuenta entre los diagnésticos
ci6én de la terapia multidrog (TMD) por la Organizacién diferenciales de los pacientes sintomdticos de la piel y el
Mundial de la Salud (OMS), esta enfermedad sigue sistema nervioso periférico, logrando asf un diagnéstico
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oportuno y una terapia precoz que limite la discapacidad
y la estigmatizacién ocasionadas por esta enfermedad.

Definicion
La lepra es una infeccién granulomatosa crénica de
cardcter sistémico causada por el M. leprae que afecta
principalmente la piel y el sistema nervioso periférico.
Se contagia por contacto directo y prolongado con per-
sonas baciliferas, y las manifestaciones clinicas dependen
de la respuesta inmunolégica del huésped, que parece
estar determinada por factores genéticos."*

Historia

La lepra es una enfermedad milenaria cuyo origen se re-
gistra en escritos sagrados de la India del siglo VI antes
de Cristo. Se cree que inici6 en la India de donde se ex-
pandié hacia el oeste a través de Egipto y hacia el este a
través de la China hasta llegar a Asia y Japén. Luego fue
introducida a Europa por las tropas de Alejandro Magno
en el afio 327 antes de Cristo después de regresar de las
campanas de la India.’

Por la gravedad de sus manifestaciones, en el Viejo
Testamento la lepra se explicé como un terrible castigo
enviado por Dios. Las medidas preventivas adoptadas
por el pueblo judio con los enfermos y su retiro de la so-
ciedad, permiten suponer que la consideraban contagiosa
y posiblemente el aislamiento de los leprosos fue una de
las primeras medidas de salud putblica que persistieron
hasta mediados del siglo XX.*

Fue introducida a Colombia a mediados del siglo XVI
por los inmigrantes europeos y después por los esclavos
africanos. Se dice que Gonzalo Jiménez de Quesada fue
uno de los primeros conquistadores en traer la lepra
al Nuevo Continente. El primer lazareto en Colombia
fue fundado en 1608 en Cartagena, de donde luego se
trasladé6 a Carfio de Loro en la isla de Tierra Bomba, cer-
cana a la ciudad. Los tres leprosarios més importantes de
Colombia fueron: Cafio de Loro, en el departamento de
Bolivar, Contratacién, en el departamento de Santander
y Agua de Dios en Cundinamarca.’

Por el temor a lo contagioso de la enfermedad, a través
de la ley 104 de 1890 se decret6 el aislamiento de los
enfermos con lepra en Colombia. Pasaron algo més de
70 afios para que las autoridades se percataran de que la
lepra no era hereditaria y de que no era tan contagiosa
como se pensé en un principio. La ley 148 de 1961 de-
cret6 la abolicién del aislamiento para los leprosos.’

La lepra fue la primera enfermedad infecciosa cuyo
germen se aislé en el hombre, en 1873, por Gerhard A.
Hansen. En 1961 se logré el crecimiento luego de ino-
cular el bacilo de Hansen en el cojinete plantar del ratén
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y diez anos después se logré la multiplicacién del bacilo
en armadillos de nueve bandas en Louisiana. Este ade-
lanto permiti6 obtener grandes cantidades de M. leprae
que contribuyeron a realizar el descubrimiento completo
del genoma del bacilo en el afio 2001."

Epidemiologia

La lepra es una enfermedad endémica en todos los conti-
nentes. En el 2006, 115 paises reportaron casos de lepra
a la OMS. Sin embargo, esta patologia es prevalente en
zonas tropicales y subtropicales, y son India y Brasil los
paises que aportan el 80% de la carga mundial de lepra.

La prevalencia de la lepra ha disminuido notoriamente
desde 1982 con la introduccién de la terapia multidroga
(TMD) por la OMS, con la cual se han curado més de
14 millones de personas en el mundo. En 1985 la lepra
era un problema de salud publica para mas de 122 paises
considerados endémicos (més de un caso por 10.000 ha-
bitantes). Actualmente, con el objetivo de la estrategia de
la eliminacién propuesto en 1991 por la OMS, la preva-
lencia de la lepra ha caido vertiginosamente, y ahora solo
faltan seis pafses en el mundo para lograr la eliminacién
(menos de un caso por 10.000 habitantes).*

Aunque con la implementacién de la TMD inicial-
mente hubo un estancamiento en el descenso de la in-
cidencia con respecto a la prevalencia, desde el 2001 se
ha observado una tendencia a la disminucién de reportes
de casos nuevos de lepra. En el afio 2001 se reportaron
763.262 casos nuevos, con respecto a los 298.626 casos
reportados en el 2005. La mayorfa de casos nuevos se
presentan en Brasil y en la India y corresponden a lepras
multibacilares.®

Las ultimas estadisticas enviadas por Colombia a la
Organizacién Panamericana de la Salud a principios
del 2005 reportaron una prevalencia de 1208 casos
(0,3/10.000 habitantes) con 540 casos nuevos, de los
cuales 388 eran multibacilares.”

Etiologia

La lepra es causada por el Mycobacterium leprae, bacilo
pleomorfo, intracelular obligado, que nunca ha podido ser
cultivado iz wvitro. Este bacilo se reproduce a gran escala
en el cojinete plantar del ratén y en armadillos de nueve
bandas. Mide aproximadamente 0.3-0.5 X 4.0-7.0 micras
y se multiplica muy lentamente, cada 12 a 14 dfas. Habita
principalmente en los macréfagos y las células de Shwann
en donde se agrupa en globias. Su genoma estd compuesto
por 3.7 megabases que lo convierten en la micobacteria mas
pequefia del género. Su temperatura 6ptima de crecimiento
son los 30 °C, lo que explica su predileccién por las zonas
maés frfas del cuerpo como la piel de los 16bulos auriculares,
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los pémulos, 1a nariz, las zonas acrales, los gliteos, lamucosa
nasal, los nervios periféricos y el polo anterior del 0jo."**

La membrana plasmatica del M. leprae estd constituida
por proteinas, glicolipido fenélico, arabinoglicanos, pep-
tidoglicanos y 4cidos micélicos. Estos tltimos son los
responsables de su acido alcohol resistencia.’®

De todos sus componentes tienen gran importancia
inmunolégica el lipoarabinomanano y el glicolipido
tendlico I puesto que ambos inducen supresién del linfo-
cito T e inhiben la capacidad bactericida del macréfago.

El lipoarabinomanano es el principal componente de
la pared de la micobacteria. No es especifico del M. le-
prae e induce anticuerpos que generan reaccién cruzada
con la M. tuberculosis. Por el contrario, el glicolipido
tendlico I tiene un trisacérido terminal conformado por
dos ramosas y una glucosa que le confieren especificidad
y estimulan la produccién de anticuerpos IgM. Este
glicolipido favorece la entrada de la micobacteria a los
nervios al unirse con la laminina 2 de la ldmina basal de
la célula de Schwann.’

Los anticuerpos contra el glicolipido fenélico 1 se co-
rrelacionan con la carga de micobacterias y son mayores
en la lepra lepromatosa que en la tuberculoide. Pueden
ser utiles para monitorear la quimioterapia ya que sus
titulos se correlacionan con el indice bacilar al terminar
el tratamiento. Sin embargo, no son muy utilizados para
el diagnédstico porque estdn mds presentes en los casos
multibacilares, donde es més factible la demostracion
misma de la micobacteria. Adema4s, en 4reas endémicas
estin presentes en personas sanas que a pesar de que han
entrado en contacto con el bacilo nunca han desarrollado
la enfermedad.’

Inmunologia

Las manifestaciones clinicas de la lepra dependen de
la respuesta inmunolégica montada por el huésped. El
polo real de la inmunidad estd dado por el 90-95% de
personas que se infectan pero que nunca desarrollan la
enfermedad. El polo tuberculoso es el resultado de una
alta inmunidad celular con predominio de respuesta in-
munolégica TH1 en el que predominan la Interleuquina
(IL) 2 y el interferén (IFN) gama. En contraparte, el polo
lepromatoso se caracteriza por una baja inmunidad ce-
lular con una respuesta inmunolégica humoral tipo TH2
en la que predominan la IL4, IL5 e [L10.

En la enfermedad tuberculoide, el IFN, la IL-2 y la
linfotoxina son secretados en las lesiones y esto genera
una actividad fagocitica intensa. Los macréfagos bajo
la influencia de citoquinas, particularmente el factor de
necrosis tumoral (FNT) y los linfocitos, forman granu-
lomas. Los linfocitos CD4+ se localizan en el centro
del granuloma, mientras que los linfocitos CD8+ se
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localizan en la periferia de estos. La enfermedad lepro-
matosa se caracteriza por la pobre capacidad para formar
granulomas. En este polo de la enfermedad predomina
la produccién de IL-4, IL-5 e IL10. Esto se asocia con
un predominio de linfocitos CD8 en las lesiones lepro-
matosas.

La regién dimorfa del espectro es inmunolégicamente
dindmica, y se mueve entre los dos polos ya descritos. '°

El estado inmunolégico de los pacientes con lepra
puede ser determinado a través de la prueba de Mitsuda
que consiste en la inoculacién intradérmica de bacilos de
la lepra inactivados con fenol. Se lee a las tres semanas,
y se considera positiva si se presenta una induracién
mayor de 3 mm. Esta prueba es positiva en los casos
de lepra tuberculoide y negativa en los casos de lepra
lepromatosa. Sin embargo, como puede haber resultados
positivos en personas que han estado en contacto con el
bacilo, pero que no tienen la enfermedad, no es ttil para
hacer el diagnéstico."!

Fisiopatologia de la lesién neural

La afeccién neural clinica o microscépica es una de las
principales caracteristicas de la lepra. Ocurre temprana-
mente en todos los tipos de enfermedad, con compro-
miso cutdneo o sin el y estd mediada principalmente por
reacciones inmunolégicas, aunque también se ha encon-
trado compromiso directo del nervio por la presencia del
bacilo. El dafio neural se reconoce mejor histolégica que
funcionalmente, ya que la sola presencia de bacilos no
equivale a presentar dafio nervioso. Se requiere la des-
truccién del 30% de las fibras nerviosas antes de que se
pueda detectar alteracién en la sensibilidad.'

La principal via de transmisién de la enfermedad son
las secreciones respiratorias, aunque no se descarta to-
talmente la transmisién a través de tlceras o ndédulos
ablertos de pacientes multibacilares sin tratar."” Una vez
el bacilo penetra la via respiratoria se disemina por via
hematégena hasta llegar a las células de Schwann de la
dermis superficial. La ausencia de células de Schwann en
el sistema nervioso central, explica porque este sistema
nunca esta comprometido por la lepra.>'*

Por un mecanismo todaviadesconocido lamultiplicacién
bacilar intraneural en un momento llega a estimular el
sistema inmune. Aunque es un punto controvertido, se
piensa que las células de Schwann expresan moéleculas
de histocompatibilidad mayor tipo II en su superficie, lo
que las convertirfa en células presentadoras de antigenos
a las células TH1." La extensién de la infeccién a cé-
lulas endoteliales de los vasos intraneurales, el epitelio
epineural, los axones, los macroéfagos y los plejos sangui-
neos es predictor de la de progresién de la enfermedad
que adquiere entonces caracteristicas sistémicas.
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Segn el tipo de reaccién inmune del huésped se dara el
darno nervioso. En los pacientes con formas hiperérgicas
(polo tubercuoide) predominan los linfocitos T CD4. En
estos pacientes la alta reactividad inmune conlleva la
destruccién de los anexos cutdneos, la compresién de los
vasos sangufneos y la destruccién de los filetes nerviosos
de forma rapida. Por el contrario, en los pacientes con
formas anérgicas (polo lepromatoso) predominan los
linfocitos T CDS8. En estos pacientes se presenta una alta
tolerancia inmunolégica y los bacilos se desarrollan libre-
mente, con dafio secundario a la formacién de complejos
inmunes dentro de los nervios. La destruccién nerviosa
es paulatina pero grave, con manifestaciones clinicas
tardfas.>"

La lesion neural inicial compromete filetes sensitivos
y simpaticos de las ramas periféricas cutdneas y subcu-
taneas, de lo que se deduce que siempre el dafio sensitivo
precede al motor. Usualmente se presentan en orden de
aparicién: pérdida de la sensibilidad al calor, frio, dolor y
tacto discriminativo fino. El dafo del sistema nervioso
auténomo explica la anhidrosis.

Sila progresién de la enfermedad no se detiene, el bacilo
prosigue una marcha centripeta y puede llegar a compro-
meter los grandes troncos neurales, principalmente los
més expuestos al frio y los mas superficiales (auricular
mayor, ulnar, cutdneo radial, peroneal superficial, sural y
tibial posterior). Para ese entonces ya hay un dafio neural
motor que afecta los musculos intrinsecos de la mano y el
pie. Vale la pena recordar que la lepra nunca compromete
la musculatura proximal o del tronco.*'

Clasificacion

A través de historia la lepra ha tenido multiples clasifica-
ciones. De todas, vale la pena destacar las representadas
en la TaBLa 1."7 La clasificaciéon propuesta en el quinto
Congreso Internacional de Lepra en La Habana en 1948
fue la primera en aceptar la idea de la polaridad de la
lepra.

Esta clasificaciéon fue completada en 1953 en Madrid,
basdndose en criterios inmunolégicos, clinicos, bacterio-
l6gicos e histopatolégicos. Hoy en dfa se sabe que la res-
puesta inmunolégica al M. leprae es determinante en las
manifestaciones clinicas, bacteriolégicas e histopatolégicas
de la enfermedad. Para efectos didacticos, los enfermos
con lepra se clasifican en cuatro grupos: indeterminados,
tuberculoides, lepromatosos y dimorfos. De estos cuatro,
s6lo los tuberculoides y lepromatosos se consideran ver-
daderos tipos por ser completamente definidos y estables.
La clasificacién de la enfermedad es importante para de-
terminar el pronéstico y cudles individuos son infecciosos.
Es 1til para describir con precisién la epidemiologfa de la
lepra y para determinar el tratamiento."’

© 2008 Los Autores.
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CLASIFICACION DE LA HABANA, 1948
Tipo lepromatoso (maligno o grave), simbolo: L

Tipo tuberculoide (benigno o suave), stmbolo: T

BECHELLI Y ROTBERG, 1953 (MADRID)

Tuberculoide
Lepromatoso
Indeterminado
Dimorfo

RIDLEY AND JOPLING, 1962

Tuberculoide
Bordeline Tuberculoide
Borderline Borderline
Bordeline Lepromatosa
Lepromatosa

CLASIFICACION OPERACIONAL OMS, 1982

— Lepra Paucibacilar: hasta 5 lesiones cutaneas, no
mas de un tronco nervioso comprometido y
baciloscopia negativa.

— Lepra Multibacilar: més de 5 lesiones cutédneas,
mas de un tronco nervioso comprometido y
baciloscopia positiva.

Tasra 1. Clasificacién de la lepra.

Manifestaciones clinicas

Clinicamente la lepra puede parecerse a muchas pa-
tologfas dermatolégicas y neurolégicas, por lo tanto es
necesario tener un alto indice de sospecha para hacer
un diagnéstico adecuado. Generalmente se presenta
con lesiones anestésicas en la piel y engrosamiento de
los nervios periféricos. Sin embargo, las manifestaciones
clinicas varfan segtn el espectro de la enfermedad.

Lepra indeterminada

También llamada inicial, inespecifica o infantil.”” Es la
tfase de comienzo de la enfermedad, que aparece antes de
que haya un compromiso inmunolégico del huésped hacia
la curacién o una respuesta granulomatosa abierta.’

Se manifiesta con madculas planas, hipocrémicas o
eritematosas, mal definidas. Segtin la respuesta inmu-
nolégica del huésped las lesiones pueden ser tnicas o
multiples. Su localizacién es variada y son excepcionales
en las palmas, las plantas y el cuero cabelludo. Las le-
siones se caracterizan por presentar alteracién de la
sensibilidad, alteraciones vasomotoras, alopecia y an-
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FiGura 1: Facies leoninas y nariz en silla de montar en pa-
ciente con lepra lepromatosa. Se observa hiperpigmentaciéon
pardo-grisdcea secundaria a tratamiento con clofazimina.

F1GURA 2: Lepromas.

hidrosis. En esta forma de lepra nunca hay compromiso
de los troncos nerviosos.

El paciente a partir de este cuadro puede evolucionar
hacia la curacién o hacia una forma tuberculoide, lepro-
matosa o dimorfa. 78% de los nifios con este tipo de lepra
se curan espontdneamente. La reaccién a la lepromina
es variable y la baciloscopia de la lesién generalmente es
negativa.>'

Lepra tuberculoide (LT)

Es el polo paucibacilar de la enfermedad, que se carac-
teriza por una inmunidad celular fuerte evidenciada por
la capacidad de cura esponténea.’

Se manifiesta con placas tnicas o escasas, hipocrémicas o
eritemato-hipocrémicas, bien delimitadas y de bordes ele-
vados, con tendencia a la configuracién anular, secundaria a
la propagacién periférica del bacilo con aclaramiento central.
Sin embargo, también se puede presentar como madculas,
pépulas o nédulos. Las lesiones se localizan generalmente
en los gliteos, las caras antero-laterales de las extremidades,
la espalda y la cara. Se caracterizan por ser asimétricas,
anestésicas, alopécicas y anhidréticas. En ocasiones pueden
acompaiiarse de nervios adyacentes engrosados. El ntimero
de troncos nerviosos afectados en la lepra tuberculoide es
escaso y asimétrico; sin embargo, el dafio neural es rapido,
agresivo, y sin tratamiento puede dejar graves secuelas.

200

Por la gran capacidad inmunolégica del paciente la
reaccién de Mitsuda es fuertemente positiva y la baci-
loscopia es negativa.’

Histol6égicamente se caracteriza por la formacién de
granulomas epitelioides que rodean las estructuras
vasculo-nerviosas y se extienden a la dermis papilar en
ausencia de bacilos."

Lepra lepromatosa (LL)

Es el polo multibacilar de la enfermedad que se carac-
teriza por una inmunidad celular nula, que permite el
crecimiento sin restricciones del bacilo de Hansen y lleva
a un compromiso extenso y multisistémico que puede
afectar la piel, las mucosas, los nervios, los testiculos, los
ganglios linfaticos, el bazo y el higado. epidemiolégica-
mente es el tipo de lepra que supone mayor riesgo de
contagio."'

Su evolucién crénica se caracteriza por la infiltraciéon
progresiva y difusa de la piel, que en la frente, la nariz
y los pabellones auriculares confieren las caracterfsticas
facies leoninas (FIGURA 1). Las lesiones en la piel de la
lepra lepromatosa se pueden manifestar como:

* N6dulos mal definidos, normocrémicos, de dis-
tribucién simétrica consistentes con lepromas
(FIGURA 2).

* Méculas eritematosas, ferruginosas, difusas.

www.revistasocolderma.com



Figura 3: Infiltracién muriforme de la mucosa del
paladar por el bacilo de Hansen.

Lepra

FiGura 4: Mal perforante plantar en paciente
con neuropatfa periférica secundaria a lepra
lepromatosa.

» Pé4pulas bien definidas, eritematosas, de distribucién
simétrica parecidas a dermatofibromas.'

La piel de estos pacientes se torna xerética, apergami-
nada y toma un color cobrizo. Es frecuente la alopecia
de las pestafias y las cejas (madarosis), y la disminucién
del vello en el térax y en los miembros inferiores. El pelo
del cuero cabelludo generalmente estd respetado por la
mayor temperatura cutdnea que se encuentra en esta
area anatémica; sin embargo, en la alopecia leprosa el
pelo sélo crece en el curso de las arterias del créneo.'

La infiltracién de las mucosas de las vias aéreas su-
periores puede conducir a obstruccién nasal, rinorrea
serosanguinolenta e incluso perforacién del tabique
nasal con la consiguiente deformidad en silla de montar.
La obstruccién nasal, la rinorrea serosanguinolenta y el
edema de los miembros inferiores pueden ser signos pre-
coces de la lepra lepromatosa (FIGURA 8).''*'" En una
minorfa de los pacientes los huesos estdn directamente
invadidos por el bacilo, lo que puede contribuir a la re-
sorcién de los huesos propios de la nariz y las falanges
distales. En otros casos el compromiso éseo es secundario
a la neuropatfa periférica. Las 4reas de la piel anestesiadas
por el dafio nervioso son susceptibles a trauma con consi-
guiente infeccién que se puede extender a los tejidos pro-
fundos favorecer la artritis y la osteomielitis (FIGURA 4).
La pardlisis muscular y contracturas secundarias al dafio
nervioso contribuyen a la osteoporosis.'”

El dafio neural en la LL se caracteriza por ser simé-
trico y lentamente progresivo.” La ausencia de respuesta
granulomatosa explica que en las fases iniciales de la en-
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fermedad la alteracion de la sensibilidad sea menor que
la encontrada en la lepra tuberculoide. Sin embargo, con
el tiempo la persistencia de las bacterias y la subsecuente
destruccién nerviosa son la causa de la anestesia en me-
dias y guantes que se presenta en estos pacientes.'*"”

La LL se caracteriza por presentar una reaccién a la
lepromina negativa y baciloscopias positivas. Histol6gi-
camente presenta una epidermis atréfica con pérdida de
la red de crestas. La dermis papilar aparece como una
banda clara sin infiltrado inflamatorio, mientras que la
dermis profunda estd infiltrada difusamente por linfo-
citos, células plasmdticas y macréfagos espumosos de
citoplasma claro llenos de bacilos denominados células
de Virchow."

Lepra dimorfa (LD)

La LD se caracteriza por su gran inestabilidad inmu-
nolégica que se manifiesta por la alta variedad de mani-
festaciones clinicas. Las lesiones en la piel son numerosas
y pueden semejar las lesiones de la lepra tuberculoide o
la lepra lepromatosa.'® Histolégicamente se caracteriza
por la formacién de pequefios granulomas que se van
volviendo més difusos a medida que el espectro se acerca
al polo lepromatoso de la enfermedad."” La identificacién
de BAAR puede ser positiva o negativa y la prueba de
Mitsuda es variable.
La LD se subdivide en tres tipos:

LEPRA DIMORFA TUBERCULOIDE (BT): Enfermedad limita-
da, con inmunidad capaz de contener la infeccién pero no
de curarla.’ Clinicamente se manifiesta con multiples le-
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FiGura 5: Lepra BB.

siones dermatolégicas®*’similares a la lepra tuberculoide
polar. En pacientes de fototipo oscuro puede presentarse
con madculas o placas hipopigmentadas. A diferencia de
la lepra tuberculoide las lesiones pueden ser de mayor
tamaiio (més de 10 cm) y presentan menos descamacion,
eritema, induracién y elevacién. Es comin encontrar
placas satélites alrededor de las lesiones principales. El

dafio nervioso compromete generalmente maximo dos
troncos, es asimétrico y puede ser catastréfico en las reac-
ciones tipo 1 donde se manifiesta con engrosamiento y
paralisis secundarias a neuritis graves. La baciloscopia es
negativa y la prueba de Mitsuda, positiva."*

LEPRA DIMORFA DIMORFA (BB): Constituye el punto medio
de la inmunidad y se caracteriza por ser muy inestable.
Los pacientes pueden pasar a posiciones granulomato-
sas mds estables con reaccién o sin ella.’ Clinicamente
se manifiesta con multiples lesiones (més de 25) consis-
tentes en placas asimétricas, eritemato-vinosas, de limites
internos y externos bien definidos, con resolucién cen-
tral o islotes de piel sana, lo que les da una apariencia de
“queso suizo”. También puede manifestarse con lesiones
dimérficas clésicas. La alteracién de la sensibilidad y el
compromiso de troncos nerviosos son asimétricos y ge-
neralmente menos graves que en la lepra tuberculoide.
La baciloscopia es positiva, sin globias y la reaccién de
Mitsuda es débilmente positiva (FIGURA 5)."*

LEPRA DIMORFA LEPROMATOSA (BL): Se caracteriza por
una inmunidad celular muy baja para contener la proli-
feracién bacilar, pero suficiente para inducir inflamacién
destructiva en los tejidos, especialmente en los nervios.'
Clinicamente se manifiesta con numerosas lesiones simé-
tricas, difusas, eritematosas y ferruginosas. La lesién mas
caracteristica de este tipo de lepra es la dimérfica clésica,
que consiste en una placa anular con borde interno bien
definido (tuberculoide) y borde externo mal definido
(lepromatoso). Estos pacientes también pueden presen-
tarse con lesiones en “queso suizo”. El dafio nervioso
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Ficura 6: Compromiso
ocular en paciente con lepra
lepromatosa. ~ Se observa
pérdida de las pestafias y
leucocoria.

www.revistasocolderma.com



F1Gura 7: Reaccién tipo 1.

es lento y simétrico, pero con el tiempo puede ser muy
grave y producir paralisis que puede llegar a comprome-
ter las cuatro extremidades. La baciloscopia es positiva,
con globias, y la reaccién de Mitsuda es negativa."’

Lepra neural pura

Se manifiesta por trastornos sensitivos y motores del
nervio periférico afectado en ausencia de signos cuta-
neos. Puede pertenecer a cualquier grupo del espectro
inmunolégico de la clasificacién de Ridley y Jopling.
Generalmente se clasifican como lepras PB porque la
mayorfa tienen Mitsuda positivo, baciloscopias negativas
y biopsias cutdneas poco concluyentes. Sin embargo,
cuando se realiza la biopsia nerviosa se puede comprobar
que muchas lepras neurales son MB."*

Manifestaciones oculares

El ojo es el cuarto 6rgano mas comprometido por lalepra,
y es mucho maés frecuente el compromiso ocular en los
pacientes con lepra MB. Se estima que aproximadamente
5.8% de los pacientes con lepra son ciegos, y que la lepra
es la causa de la ceguera en el 3.2% de los casos."

Las tres principales causas de dafio ocular y ceguera
en los pacientes con lepra son la exposicién corneana
secundaria al lagoftalmos (incapacidad de cerrar los ojos),
la uveitis crénica que frecuentemente se complica con
cataratas, y las cataratas asociadas a la edad (FIGURA 6)."

El lagoftalmos ocurre como consecuencia del dafio de
la rama cigomdtica y temporal del nervio facial. Esto,
asociado con el dafio del trigémino que desemboca en
la anestesia corneana, conlleva la opacificaciéon de la
coérnea y posterior ceguera. Entre los pacientes PB, el
lagoftalmos se asocia principalmente con la presencia de
lesiones faciales en reaccién tipo 1 ubicadas en la regién
malar o alrededor de los 0jos."

Aunque la fisiopatologfa de la uveitis crénica no esta
totalmente dilucidada, se piensa que puede ser el re-
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sultado del dafo nervioso y de la inflamacién crénica.
Esta patologia se presenta principalmente en pacientes
multibacilares. El proceso es insidioso y los episodios
subagudos ocasionales pueden ser poco ruidosos clini-
camente. Es comtn que esta patologia se complique
con cataratas que finalmente son la principal causa de
ceguera en los pacientes con lepra.'

La principal manifestacién de la lepra ocular es la ma-
darosis, que se presenta por acumulacién del bacilo en los
tejidos perioculares. La queratitis avascular, la formacién
de perlas iridianas, los lepromas en las escleras y la dac-
riocistitis crénica son otras manifestaciones menos fre-
cuentes secundarias a la acumulacién de la micobacteria
en el ojo y sus anexos."

Reacciones lepromatosas

Las reacciones lepromatosas son episodios inflamatorios
agudos de origen inmunoalérgico que interrumpen el
curso crénico e insidioso de la lepra. Sus manifestaciones
clinicas son polimorfas y generan compromiso del estado
general, lesiones cutdneas, neurales, oculares y visce-
rales. Pueden presentarse en cualquier paciente con lepra,
excepto en la lepra indeterminada. La identificacién de
estos episodios es muy importante porque las reacciones
lepréticas ocasionan la mayor parte del dafio neural que
se presenta en los pacientes con hanseniasis.®*
Se distinguen tres tipos de reacciones leproéticas:

REACCION TIPO 1: También llamada reaccién de Jopling
tipo I, reaccién de ascenso, de reversa o de descenso. Se
presenta en pacientes con lepra dimorfa, y el 30% de
estos pacientes estdn en riesgo de padecerla.”’ Es una
reaccién de hipersensibilidad tipo IV mediada por un
aumento de la inmunidad celular que aunque destruye
el bacilo de Hansen, también lesiona los tejidos.”” Con
esta reaccién inmunolégica el paciente puede pasar a
una posicién granulomatosa de mayor resistencia, puede
permanecer igual o descender a una posicién de menor
resistencia.' Lo mds comdn es que estas reacciones co-
rrespondan a un ascenso hacia el polo tuberculoide de la
enfermedad.*

El tratamiento efectivo de la lepra puede ser un de-
sencadenante de este tipo de reacciones, al igual que
la multiplicacién bacilar en el enfermo no tratado.”
Aunque puede presentarse antes, durante o después
del tratamiento, lo mas comdn es que aparezca en los
primeros seis meses de tratamiento. Clinicamente en las
reacciones tipo 1 las lesiones cutdneas pre-existentes se
edematizan, se elevan, se tornan eritematosas y calientes
(Figura 7). Puede haber aparicién de lesiones cutaneas
nuevas con iguales caracteristicas. En la mayorfa de los
casos las reacciones tipo I tienen pocos sintomas genera-
les. Si la reaccién es severa, puede aparecer descamacion,
erosién y ain ulceracién superficial de las lesiones, acom-
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paniandose de fiebre, malestar general, anorexia y even-
tualmente de edema de la cara, las manos y los pies. En
la fase de regresion las lesiones se tornan descamativas
y pueden dejar hipopigmentaciones residuales. La reac-
cién leprosa tipo 1 no tratada puede persistir por meses
o afios o regresar y presentar recaidas.*

Aunque el dafio neurolégico en las reacciones tipo 1
puede ser clinicamente muy ruidoso y manifestarse con
neuritis muy dolorosas, en algunas ocasiones puede ser
silente; por esto, siempre deben examinarse los nervios
mas afectados en la lepra para evitar pasar por alto le-
siones nerviosas que desemboquen en secuelas irrever-
sibles.”*

El tratamiento de las reacciones tipo 1 se inicia con
40-60 mg de prednisona dfa. Una vez hay respuesta al
tratamiento el esteroide se desmonta gradualmente en
un periodo de meses. Si al momento del diagnéstico ya
hay dafio nervioso, generalmente se requieren 3-6 meses
de corticoterapia, aunque la respuesta es menor del
65%.%° Si a las 6-8 semanas de manejo con esteroides
no hay respuesta al tratamiento, se debe considerar la
liberacién quirtrgica del nervio afectado.

REACCION TIPO 2: También llamada reaccién de Jopling
tipo II o eritema nodoso leproso (ENL). Afecta aproxi-
madamente al 50% de pacientes con LL y al 10% de
pacientes con BL.”® Consiste en una reaccién de hiper-
sensibilidad tipo III ocasionada por exacerbacién de la
inmunidad humoral que lleva al depésito de complejos
inmunes antigeno-anticuerpo, aunque también hay evi-
dencia de una sobreproduccién de FNTQ.?” Puede ser
desencadenada por infecciones, vacunaciones, pruebas
de tuberculina, embarazos, periodos agudos de estrés, u
otros estimulantes del sistema inmune.*"** A mayor infil-
tracién de la piel y mayor indice bacilar, mayor riesgo de
desarrollar ENL.*

Se manifiesta con nédulos palpables en la piel, dolorosos
y eritematosos que duran de tres a cinco dfas, y son reem-
plazados por otras lesiones que aparecen y desaparecen
en la misma forma. Son frecuentes en los miembros su-
periores, los muslos, la cara, y menos frecuentes en el
tronco y en las piernas. Se han descrito casos de ENL
ampolloso que puede llegar a ulcerarse.” Las lesiones en
la piel se acompanan de fiebre, anorexia, apatfa, cefalea,
depresién, poliartralgias, dolores neuriticos, adenopatias
generalizadas y edema que predomina en los miembros
inferiores.”

Las leprorreacciones tipo 2 no solo se manifiestan en
la piel, puesto que la inflamacién puede comprometer
cualquier 6rgano que esté infectado por la M. leprae,
causando neuritis, uveftis, dactilitis, orquitis, linfadenitis,
glomerulonefritis y artritis.'>**

Generalmente se presenta en los primeros tres afos
después del comienzo del tratamiento, aunque puede
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aparecer antes o continuar luego de finalizado el
tratamiento. Los episodios de ENL suelen ser recidivantes
con intervalos asintomaticos entre crisis. Si la persona
no recibe tratamiento el ENL se cronifica y puede llegar
a durar afos. Los episodios repetidos de ENL pueden
llevar a insuficiencia renal crénica y a amiloidosis sis-
témica secundaria.””'

El tratamiento de eleccién para las reacciones tipo 2
es la talidomida 300-400 mg dfa, que se puede disminuir
progresivamente a 100 mg dfa. Este medicamento es
altamente teratogénico y no debe usarse en mujeres en
edad fértil. Los esteroides y los AINE son opciones tera-
péuticas en los pacientes en los que esta contraindicada
la talidomida y son fundamentales para el manejo de los
pacientes con ENL y neuritis. Aunque la clofazimina es
poco efectiva en el manejo agudo del ENL, es util en los
casos de ENL crénico como agente ahorrador de esteroi-
des.”*

FENOMENO DE LUCIO: Representa una vasculitis necroti-
zante seria de la piel que se presenta en los pacientes con
lepra lepromatosa. Fue descrito inicialmente por Lucio y
Alvarado en 1952 en México, y fue nombrado por Latapi
y Zamora en 1948.%

Aunque este fenémeno es mas comin en los pacientes
con lepra lepromatosa no nodular pura o primitiva, tam-
bién se presenta en pacientes con otros tipos de lepra
lepromatosa.*>® La lepra pura o primitiva de Lucio y
Latapi es mds comin en México y Centroamérica y se
caracteriza por ser una lepra lepromatosa no nodular en
la cual se presenta infiltracién difusa de la piel, mada-
rosis, pérdida de las pestaiias, telangiectasias eruptivas,
dedos fusiformes, anestesia acral simétrica y perforacién
del septo nasal."’

Su fisiopatogenia no est4 totalmente dilucidada, pero
entre las hipétesis para explicar este fendmeno se ha
sugerido que estos pacientes tienen una grave deficiencia
de la inmunidad celular para controlar el crecimiento del
bacilo, lo que facilita su libre replicacién en las células
endoteliales y una exagerada exposiciéon de antigenos
de la micobacteria a anticuerpos circulantes, lo cual
desencadena vasculitis e infartos. Otros consideran que
el exceso de bacilos en el endotelio puede causar obs-
truccién mecanica con consiguiente trombosis vascular.
Algunos autores proponen que el fenémeno de Lucio es
mediado por la deposicién de complejos inmunes en los
vasos dérmicos.*

El fenémeno de Lucio aparece tres a cuatro afos
después del inicio de la lepra lepromatosa, pero en la
mayorfa de los casos antes de iniciar el tratamiento an-
tileproso. Clinicamente se manifiesta con maculas rojas,
violaceas, dolorosas, de instalacién rapida, urentes, que
luego forman infartos necréticos de bordes dentados.
Estas lesiones se pueden esfacelar o ulcerar y posterior-
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mente se cubren con costras. Requieren de semanas para
su curacién, y dejan cicatrices atréficas. Predominan en
las extremidades inferiores y superiores y con menor
frecuencia en el tronco y la cara.’*»**

En las pruebas de laboratorio es frecuente encontrar
anemia y leucocitosis con desviacién a la izquierda. La
baciloscopia generalmente muestra indices bacilares
altos. La histologfa de las lesiones se caracteriza por pre-
sentar colonizacién de las células endoteliales por BAAR,
necrosis isquémica epidérmica, vasculitis necrotizante de
los pequenos vasos de la dermis superficial e infiltrado
de polimorfonucleares en la pared de los vasos con
leucocitoclasia.?** No hay un consenso claro para tratar
el fenémeno de Lucio. Generalmente si se inicia poliqui-
mioterapia en estadios tempranos el paciente tiene un
buen pronéstico. El uso de esteroides es controvertido, y
aunque se recomiendan por algunos autores, otros con-
sideran que no deben utilizarse. A diferencia del ENL,
el fenémeno de Lucio no tiene tan buena respuesta a la
talidomida. #>%

Diagnéstico

El diagnéstico de la lepra se basa en los hallazgos clinicos,
y se complementa con la baciloscopia de moco y linfa y la
biopsia de piel o nervio.

Clinicamente es fundamental hacer un examen der-
matolégico, oftalmolégico, neuroldégico, otorrinolarin-
golégico y osteoarticular para detectar todos los signos
y sintomas previamente descritos.

Si el examen fisico es sospechoso del diagnéstico de
lepra se debe proceder a tomar una baciloscopia con la
cual se puede clasificar la lepra como paucibacilar (indice
bacilar = 0) o multibacilar (indice bacilar = 0). Esta
prueba también es de utilidad para hacer el seguimiento
del tratamiento puesto que el indice bacilar debe dis-
minuir a medida que hay una adecuada respuesta a la
quimioterapia.

En los casos de lepra paucibacilar en los que la baci-
loscopia es negativa, se hace necesario tomar una biopsia
de piel para aclarar el diagnéstico. La biopsia de nervio
se reserva para casos muy especiales, puesto que aunque
es muy sensible y especifica, es un procedimiento con alta
morbilidad.

Las técnicas de biologia molecular, como la reaccién en
cadena de la polimerasa para detectar DNA y RNA de la
micobacteria, no son exdmenes habituales. Sin embargo,
son de utilidad para detectar mutaciones especificas que
le confieren al bacilo resistencia antibiética y como mé-
todo diagnéstico en los pacientes con hallazgos clinicos
sugestivos de lepra, pero que presentan baciloscopia e
histopatologia no concluyentes. °
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Tratamiento

La quimioterapia de la lepra comenzé en 1941 con la
introduccién de la dapsona como monoterapia. La re-
sistencia bacteriana a esta droga hizo que la OMS re-
comendara en 1982 la terapia combinada con dapsona,
rifampicina y clofazimina.** Desde entonces la OMS
recomienda los siguientes tratamientos:

*Lepra multibacilar: Dapsona (100 mg/dfa) mas riftam-
picina (600 mg/mes) y clofazimina (50 mg/dfa mas 300
mg/mes). Esta pauta debe mantenerse hasta completar
24 meses, pero se acepta que se cumpla en un maximo
de 36 meses.

*Lepra paucibacilar: Dapsona 100 mg/dfa més rifam-
picina 600 mg/mes durante un periodo total de seis meses
que se puede extender maximo hasta nueve meses.
Desde junio de 1997 el comité de expertos de lepra de
la OMS propuso el acortamiento del régimen usual de
la TMD de 24 a 12 meses.” Sin embargo, esta recomen-
dacién no se ha acogido totalmente en nuestro pafs y
muchos autores sugieren el tratamiento de la lepra MB
por 24 meses. La justificacién de esta conducta es que
aunque las recidivas de la enfermedad con esta terapia
son poco frecuentes, se han reportado tasas de recaida
en los pacientes tratados con TMD que varfan de 0% a
2.5% en los pacientes con lepra paucibacilar y de 0% a 7%
en los pacientes con lepra multibacilar.’” En un estudio
realizado en la India con los mayores indices de recaidas
hasta ahora reportados, el promedio fue de 7.7% y 90%
y se presentaron en pacientes con IB = 4 al inicio del
tratamiento. Los autores de este estudio recomiendan
continuar la TMD en los pacientes con IB = 4, no solo
por 24 meses sino incluso hasta lograr baciloscopias
negativas.*

Este comité también acept6 como vélido el tratamiento
ROM, con una tnica dosis de rifampicina (600 mg),
ofloxacino (400 mg) y minociclina (100 mg) para la
lepra paucibacilar con una tnica lesién, basados en los
resultados de un estudio multicéntrico que incluyé 1453
pacientes.” Otra recomendacién que se realiz6 fue la de
utilizar la pauta de tratamiento ROM de forma mensual
y durante 24 meses para aquellos pacientes que no to-
leran el uso de clofazimina. Para los enfermos con lepra
multibacilar intolerantes a la rifampicina el comité re-
comienda la utilizacién de clofazimina (50 mg) junto con
minociclina (100 mg) y ofloxacino (400 mg) diariamente
durante seis meses; seguido de la administracién diaria
de clofazimina (50 mg) junto con ofloxacino (400 mg) o
minociclina (100 mg) durante un tiempo adicional de al
menos 18 meses.*

Para asegurar una adecuada adherencia al tratamiento
y asf evitar la descontinuacién de la terapia de forma ina-
decuada es fundamental explicar al paciente los princi-
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pales efectos secundarios que aquél tiene.'” La rifampicina
causa coloracién anaranjada de los fluidos corporales por
48 horas luego de su administracién y es hepatotoxica.
La clofazimina puede causar hiperpigmentacién pardo-
grisicea de la piel que desaparece lentamente una vez se
descontinta la medicacién. También se asocia a ictiosis
adquirida en los brazos y laregién pretibial. En el sistema
gastrointestinal puede producir intolerancia y cuando se
administra por largos perfodos, sus cristales pueden acu-
mularse en el intestino y causar enteropatfa. La dapsona
produce cianosis secundaria a metahemoglobinemia y
puede generar hemdlisis grave principalmente en pa-
cientes con déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa;
por esto se recomienda hacer control de hemoleucograma
antes de iniciar el tratamiento y durante éste.

Aunque el rol del bacilo Calmete Guerin en la pro-
filaxis de la lepra ha sido muy controvertido, un reciente
metanalisis concluy6 que hay evidencia suficiente y con-
vincente del efecto protector de la vacuna BCG contra
la lepra.*

Conclusion

En la actualidad la lepra es considerada como una en-
termedad poco transmisible, ficilmente diagnosticable,
curable y de buen pronéstico si se realiza un diagndstico
precoz y un tratamiento adecuado. Es responsabilidad de
la comunidad médica conocer y tratar adecuadamente
esta patologfa para evitar la discapacidad que supone
tanto sufrimiento para los enfermos.
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