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RESUMEN

| Mycobacterium leprae, agente causal de la le-

pra o enfermedad de Hansen, es un bacilo acido-

alcohol resistente de muy lenta replicacion, con
caracteristicas muy especiales en su estructura, las cuales
son responsables de varias de las respuestas inmunologi-
cas presentadas por el huésped. Se cree que la via de en-
trada del bacilo es a través de secreciones nasales y ora-
les, para luego diseminarse e invadir el tejido nervioso por
el cual presenta un tropismo especial. Una vez se desarro-
lla la enfermedad, diferentes factores, entre los cuales se
encuentran los genéticos, hacen que las manifestaciones
clinicas, inmunologicas y patologicas varien de paciente a
paciente, en un espectro que va desde el polo tuberculoide
hasta el polo lepromatoso. En el polo tuberculoide, la res-
puesta de inmunidad celular del tipo Th 1 logra erradicar de
manera eficiente la infeccion pero ocasiona dafo tisular
importante. En el polo lepromatoso, la respuesta celular
Th 1 esinefectiva, predominando la inmunidad humoral y la
inadecuada destruccion del agente causal. El espectro de
la enfermedad es dindmico, lo cual permite el desarrollo de
los estados reaccionales de tipo |, tipo Il y tipo 111, los cuales
empeoran los sintomas cutaneos y neurales y entorpecen
la recuperacion clinica del paciente. Los tratamientos para
las reacciones buscan frenar esta exagerada respuesta in-
munoldgica, y los esteroides y la talidomida son los medica-
mentos utilizados por excelencia. Se necesitan mas investi-
gaciones para una mejor comprension del comportamiento
inmunoldgico y patolégico de la infeccion por el bacilo de
Hansen.
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INTRODUCCION

Desde la antigiedad, el hombre ha descrito la iepra o
enfermedad de Hansen como una enfermedad infecto-con-
tagiosa, y ha construido una serie de mitos y tabues que la
acusan de ser el resultado de la impureza, de una maldi-
cion o del pecado. Desde aproximadamente 600 afios dC
se describen sus diferentes manifestaciones clinicas, ha-
ciéndose evidente dos grandes grupos: el lepromatoso y
el neural. Luego del descubrimiento de su agente causal,
el Mycobacterium leprae, por A. Hansen en 1873, se han
adelantado multiples estudios microbioldgicos, patoldgicos,
inmunoldgicos y clinicos, aunque hasta el dia de hoy no
han terminado de aclarar todos los aspectos relacionados
con esta entidad. La lepra es una enfermedad inmunolégi-
ca por excelencia. Se requiere el estudio de su inmunolo-
gia para comprender su patogénesis, dinamismo, las re-
acciones de conversion y de reversion, aportar ideas para
su tratamiento y erradicacion y la posible elaboracion de
vacunas.

MICROBIOLOGIA

El Mycobacterium leprae es un bacilo pleomorfico
acido-alcohol resistente a la coloracion de Ziehl Nielsen
o Fite Faraco. Tiene una longitud de 1 a 8 um y un an-
cho de 0.2 a 0.5 um." Es la micobacteria de mas lenta
replicacion (cada 12 a 14 dias?), solamente es posible
cultivarla en el cojinete plantar del raton y en el armadi-
Ilo de nueve bandas y prefiere temperaturas menores
de 37°C.2

Su pared celular es una estructura compleja conforma-
da por proteinas, polisacaridos y lipidos, muchos de los cua-
les forman macromoléculas de importancia crucial en su pa-
togenicidad, con capacidad de realizar reacciones cruza-
das con otras micobacterias, bacterias o antigenos huma-
nos (Figura 1, Cuadro 1).
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Figura 1. Esquema del Mycobacterium leprae

Cuadro 1

Componentes de la pared celular del M. leprae

Componente bacteriano de la pared celular Comentario

Capa lipidica — Rica en acido micdlico, caracteristico de los micobacterium

Glicolipido fendlico-I (PGL-I)'23 — Confiere la especificidad de especie

— Antigeno para pruebas seroldgicas

— Induce una respuesta inmune supresora

— Induce la produccion de IgM

— Activa complemento: opsonizacién de bacilos facilitando la fago-
citosis por macrofagos

— Disminuye la capacidad bactericida del macrofago (inactiva radi-
cales libres).*

— Se acumula en grandes cantidades en tejidos enfermos.®

Lipoarabinomanan (LAM).!26 — Es inespecifico: IgM anti LAM tiene reaccion cruzada con M. tu-
berculosis

— Induce supresion de linfocitos T

— Disminuye la respuesta de macrofagos a IFNY y su capacidad
bactericida

— Estimula la produccion de factor de necrosis tumoral alfa (TNFo)
y Oxido nitrico (NO) en macrofagos de ratones

— Potencial para desencadenar respuestas Th1

Proteinas de choque térmico (HSP)' — Proteinas de 12, 18, 65 y 70 KDa

— Parece que entorpecen la accion toxica de los superdxidos del
macrofago

— Induce la produccién de citoquinas Th1
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MECANISMO DE INFECCION

Aun no se puede afirmar con seguridad el mecanismo
de infeccion por el M. leprae. Se cree que la transmision
persona a persona se realiza por secreciones orales y na-
sales. El numero de bacilos en un estornudo de un paciente
con lepra lepromatosa sin tratamiento es similar al nimero
de bacilos en un paciente con tuberculosis pulmonar no tra-
tada.” Con estos hallazgos se ha postulado que el inéculo
se presenta en la nariz, con posterior diseminacion hemato-
gena.? Luego el M. leprae se disemina invadiendo el tejido
nervioso, los vasos pequenos y el sistema monocito-ma-
crofago, para los cuales presenta un gran tropismo. Tiene
una predileccion marcada por las células de Schwann, y
como estas no poseen lisosomas, ahi el bacilo se encuen-
tra protegido de la accién antimicrobiana de los medicamen-
tos y del sistema inmune. El M. leprae no libera toxinas, no
induce respuesta inmune inmediata, se protege en el tejido
nervioso y se multiplica cada 26 dias, convirtiéndose asi en
el agente causal de la infeccion bacteriana mas cronica de
todas.®

CLASIFICACION DE LA LEPRA

Desde hace 1.400 anos se han distinguido dos formas
de lepra: una presentacion lepromatosa y otra neural. Con
el tiempo se han refinado las clasificaciones y la actual se
origina de la reunion en Brasil en 1946. Ridley y Jopling en
1966 clasificaron la enfermedad segun la situacién clinica
del paciente, sus hallazgos histopatoldgicos, bacterioldgi-
cos y segun el comportamiento inmunolégico, facilitando el

Cuadro 2

Clasificacion de la lepra.
(Adaptado de: Sarmiento C. Lepra 1996:48-50).

RyJ TT || BT || BB || BL || LLs || LLp
1966

Madrid
1 9a53r I Tuberculoide Dimorfa Lepromatosa
%\gg Paucibacilar Multibacilar

entendimiento de una enfermedad con un espectro dinami-
co y con dos extremos polares (Cuadro 2).2

Hay factores genéticos y ambientales que influyen en
la susceptibilidad a la infeccion y al comportamiento de la
enfermedad. Se han encontrado asociaciones entre los HLA
y los tipos de manifestaciones clinicas de la lepra. La lepra
tuberculoide se ha vinculado a la expresion de HLA-DR2 y
DR3. La lepra lepromatosa se ha asociado con el HLA-MTI,
DQ1°y el HLA lll: C4BQo se ha relacionado con las reac-
ciones tipo Il y I1I.1°

Ademas de la asociacion entre el HLA y la expresion de
la enfermedad, varios autores han descrito como las varia-
ciones genéticamente determinadas de |la capacidad de pro-
duccién de citoquinas; es decir, el polimorfismo de los ge-
nes promotores, puede influir en la susceptibilidad a con-
traer la infeccién y a su forma de expresion.” Por ejemplo,
se ha encontrado polimorfismo en el gen promotor 308, uno
de los reguladores de la transcripcion del TNFo., lo que su-
giere una mayor predisposicion a presentar formas severas
de la enfermedad y mayor dano neural.'213

Estos hallazgos podrian explicar las variaciones geo-
graficas en cuanto al tipo predominante de lepra. Por ejem-
plo, en Méjico y Colombia la lepra lepromatosa se encuen-
tra en un 70% de la poblacién diagnosticada, mientras que
en Africa e India el 90% son lepra tuberculoide.?

INMUNOPATOGENIA

Prueba de lepromina

Es llamada también prueba de Mitsuda; aunque no es
un examen diagndstico, es de gran ayuda para la clasifica-
cién inmunolégica de la enfermedad. Consiste en la inocu-
lacién intradérmica de bacilos obtenidos de armadillos, que
se inactivan quimicamente con fenol, y la observacion de la
reaccion cuatro semanas después. Si la papula formada es
mayor de 3 mm, es positiva, y demuestra una gran respues-
ta de la inmunidad celular frente al bacilo equivalente a una
reaccion de hipersensibilidad tipo IV."Los macréfagos con
este tipo de respuesta se denominan macréfagos “mitsuda
positivos”. La anergia a esta prueba es especifica para M.
Leprae,? y en este caso las macroéfagos se llaman “mitsuda
negativos”. Puede haber conversién de una respuesta ne-
gativa a positiva en las reacciones de reversa, al reducir la
carga bacilar con la quimioterapia, o in vitro con la adicion
de IL-12 y anti IL-10." Esto hace pensar que la anergia es
un resultado de la enfermedad, no de su causa.?
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Espectro inmunoldgico

El espectro inmunoldgico de la lepra presenta dos po-
los: el de mayor resistencia, el polo tuberculoide con ma-
crofagos Mitsuda positivos, formacion de granulomas de
células epitelioides y como resultado una enfermedad prin-
cipalmente inmunoldgica, con destruccion bacteriana pero
gran dano tisular. En el area de menor resistencia se en-
cuentra la lepra lepromatosa, con macréfagos Mitsuda ne-
gativos, formacion de granulomas de células espumosas,
presencia de globias, destrucciéon incompleta del bacilo con
manifestaciones y comportamiento de una enfermedad in-
fecto-contagiosa.” En las areas intermedias del espectro
se encuentran las formas dimorfas de la enfermedad, don-
de hay coexistencia de macrofagos Mitsuda (+) y Mitsuda
(-), con formacién de ambas clases de granulomas y mayor
inestabilidad inmunopatoldgica.

Captacion del antigeno

Como se describio anteriormente, el PGL-1, al activar
la cascada de complemento, genera opsoninas que al ad-
herirse a los bacilos atraen macrofagos;'* ademas, estos
ultimos también son capaces de fagocitar fragmentos muy
pequenos de células de Schwann, preparandose entonces
para iniciar la destruccion bacilar."

Polo tuberculoide

Procesamiento del antigeno y respuesta inmune en la
lepra tuberculoide

Los macréfagos Mitsuda (+) y Mitsuda (-) tienen una
capacidad diferente para procesar antigenos, lo que expli-
ca los dos extremos del espectro clinico-patoldgico.

En el area de resistencia, el polo tuberculoide y los
macrofagos Mitsuda (+) procesan de manera completa
los antigenos bacilares con destruccion efectiva del ger-
men. Esto induce a la liberacion de IL-12 por parte del
macrofago, evocando una respuesta Th-1 con produc-
cion de IFNy e IL-2 que van a contribuir a la activacion
de mas macroéfagos.'® Estos macréfagos, una vez acti-
vados, aumentan la expresion de coestimuladores, pro-
ducen intermediarios reactivos de oxigeno, 6xido nitrico
y enzimas lisosémicas, lo que conlleva a la destruccion
completa de microorganismos en los fagolisosomas.
Ademas, aumenta la sintesis de TNFq, IL-1 y mas IL-12
para continuar retroalimentando de manera positiva la
respuesta Th1. El aumento de la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) en su superficie le
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facilita la presentacion de los antigenos a los linfocitos
T (Figura 2).
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Figura 2. Procesamiento normal del antigeno por macréfagos
Mitsuda (+), induccion de respuesta Th1 y formacion de granu-
lomas de células epitelioides.

Células dendriticas y presentacion del antigeno

Las células dendriticas juegan un papel vital en la pre-
sentacion del antigeno, y en la evocacion de la respuesta
inmune celular y humoral de la lepra. Existen dos grupos
grandes de células dendriticas originadas en la médula ¢sea:
las asociadas con linfocitos T (LCL), que expresan MCH | y
MCH i, y las asociadas con linfocitos B o células dendriti-
cas foliculares®.

Las LCL, con gran diversidad fenotipica, llegan a la
dermis papilar como células dendriticas indeterminadas. En
la epidermis se encuentran en su forma inmadura/madura,
con un papel expectante, esperando la llegada del antige-
no. Al llegar el antigeno, en este caso el antigeno completa-
mente procesado de la lepra tuberculoide, maduran, dismi-
nuyen su expresion de E-cadherina (su molécula de adhe-
sion) y se mueven a la dermis buscando los vasos linfati-
cos. En éstos se movilizan como células veladas y, al llegar
a la region paracortical de los ganglios linfaticos, elongan
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sus dendritas y les presentan sus antigenos a los linfocitos
T, estimulandolos.®

La presentacion del antigeno también se puede llevar a
cabo en la dermis reticular por las células dendriticas dér-
micas. Al completar su presentacion de antigeno, estas cé-
lulas dendriticas entran en el proceso de muerte celular pro-
gramada o apoptosis.

Estas células presentadoras de antigeno, al igual que
los macrdéfagos, liberanIL-12 desencadenando una respues-
ta Th1, al estimular los linfocitos T CD4+ por intermedio de
los MHC II. Estos linfocitos entonces secretaran IFNy
e IL-2, activando macréfagos y formando granulomas epite-
lioides. La activacion de linfocitos T CD8+ (en su mayoria
son citoliticos), al presentar el antigeno por intermedio del
MHC |, contribuye al proceso de apoptosis de macréfagos®*°
(Figura 3).

Figura 3. Transporte y presentacion del antigeno normal por
las células dendriticas con induccién de una respuesta Th1,
formacion de granulomas epitelioides y activacion de linfoci-
tos T CD8 citoliticos (Modificado, con permiso del autor, de:
Abulafia J, Vignale RA. Int J Dermatol 2001; 40: 673-687).

Reacciones liquenoides

Segun Abulafia y Vignale,® la formacion de antigenos
completamente procesados genera la reaccion granuloma-
tosa epitelioide que ya se ha descrito, pero también se pue-
de desarrollar una reaccion liquenoide, como manifestacion
inespecifica de la inmunidad celular. Esta ultima se aprecia
mejor en lepras indeterminadas y algunas formas reactivas
de la lepra tuberculoide. En estas reacciones liquenoides,
al activarse los macrofagos, liberan TNFa e IL-1, que esti-
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mulan a los queratinocitos basales a producir ICAM-1 y crear
una barrera “anti-citoquinas”. El infiltrado inflamatorio que
ya se ha formado por el estimulo de las células presentado-
ras de antigeno, consistente en linfocitos CD4+ Th1 y
CD8 +, es frenado por esta barrera, y es asi como las otras
citoquinas liberadas, como IL-2 e IFNY, ocasionan un dafio
directo a la capa basal produciendo degeneracion hidropi-
ca, apoptosis con formacién de cuerpos coloides y células
disqueratoticas.® Estos hallazgos explican la hipopigmentacion
observada en algunas de las lesiones de lepra (Figura 4).

Figura 4. Lepra indeterminada: infiltrado liquenoide (flechas
largas), infiltrado perineural (flechas cortas).
Cortesia del Dr. Ricardo Rueda.

Relacion CD4:CD8

Se han realizado varios estudios de las poblaciones lin-
focitarias, donde los hallazgos significativos se demuestran
solamente en las lesiones." En la lepra tuberculoide la rela-
cién CD4:CD8 es 2:1 y la mayoria de los CD8+ son citoliti-
cos (CTL). En los granulomas se observa una concentra-
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cion mayor de linfocitos CD4+ en el centro, mientras que
los CD8+ se encuentran distribuidos mas hacia la perife-
ria."”

Polo lepromatoso

Procesamiento del antigeno y respuesta inmune en
la lepra lepromatosa

En el area de susceptibilidad o de menor resistencia, la
lepra lepromatosa, los macréfagos Mitsuda (-) no son capa-
ces de procesar de manera completa el antigeno, presen-
tando un antigeno anormal llamado neoantigeno bacilar pro-
cesado completo (pPCBNA), como se explicara mas adelan-
te.5'® Se considera que existe un defecto en las fosfolipa-
sas lisosomales, ya sea por deficiencia funcional o por libe-
racion excesiva de radicales libres, lo que entorpece su ac-
cion. Los fosfolipidos bacterianos procesados incompleta-
mente son los que se depositan en el citoplasma del macro-
fago, formando estructuras espumosas especificas para las
células de la lepra. Esto explica otro mecanismo de accion
de la dapsona con sus propiedades antioxidantes y de la
clofazimina con actividad fosfolipasa A2, que al regular y
reforzar la actividad fosfolipasa pueden disminuir y practi-
camente desaparecer las células espumosas.®

El pCBNA estimula al macrofago para liberar IL-4 vy, al
presentar el antigeno a los linfocitos T, evoca una respuesta
Th-2, con produccion de IL-4, 5, 6 y 10 e induccion de for-
macion de granulomas de células espumosas, de lepra o
de Virchow (Figura 5). La falta de una respuesta inmune
celular efectiva no permite entonces la destruccion bacte-
riana completa y convierte estos macréfagos en muchas
ocasiones en cementerios bacilares.

Células dendriticas y presentacion del antigeno

De la misma manera que las células dendriticas presen-
tan el antigeno en la lepra tuberculoide, lo hacen en la lepra
lepromatosa, con la diferencia que el antigeno no es “nor-
mal”, sino que es el neoantigeno pCBNA. Cuando un macro-
fago infectado envejece con los antigenos bacilares en su
interior, otro macroéfago lo puede fagocitar y procesar estos
antigenos nuevamente, presentandolos como pCBNA.1°

La célula dendritica, que presentara estos pCBNA en la
region paracortical, liberara también IL-4, estimulando la
proliferacion de linfocitos Th 2 con produccion de IL-4, IL-5,
IL-6 e IL-10. Con esta respuesta los linfocitos Th 2 inhiben a
los linfocitos Th1, que junto con la accién de la IL-10, la cual
impide la produccion de IFNY (principal activador de macro-
fagos), desencadena una respuesta celular defectuosa.'®

1. Fagocitosis
del bacilo

2. Fagolisosomas

3. Procesamiento anormal
del antigeno

/ MHCTI T ¥ L4
»

Th-2

5.Formacidn de granubmas
de céllas espumosas

1 4.Respuesta Th 2

IL-456,10

Figura 5. Procesamiento anormal del antigeno por macrofa-
gos Mitsuda (-), induccion de respuesta Th2 y formacion de
granulomas de células espumosas.

Se han descrito en la lepra lepromatosa células dendri-
ticas asociadas con el factor Xllla, que actian como trans-
portadoras de lipidos desde las células de lepra hasta las
paredes de los vasos. Ellas le presentan el antigeno a linfo-
citos B inocentes presentes en la circulacion sanguinea, los
cuales lo presentan nuevamente en el ganglio, provocando
una respuesta humoral con formacién de ptasmocitos, pro-
duccion de anticuerpos y células de memoria® (Figura 6).

Inmunidad humoral

La generacion de una respuesta inmune inefectiva, tipo
Th 2, junto con la proliferacion de plasmocitos, hace que el
organismo trate de protegerse de la infeccion con la pro-
duccion de anticuerpos® (Figura 6). Al ser una infeccion por
microorganismo intracelular, estos anticuerpos no son pro-
tectores y pueden en cambio ocasionar lesion tisular al for-
mar complejos inmunes.* Los pacientes con lepra lepro-
matosapresentananticuerposcirculantes en un 95% de las
veces, en comparacion con los pacientes con lepra tuber-
culoide que los presentan en un 50%;%° la mayoria son anti-
cuerpos tipo IgG contra el LAM, PGL-1 y epitopes de las
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Figura 6. Transporte y presentacion del neoantigeno pCBNA
por las células dendriticas, con induccion de una respuesta
Th2 y formacion de anticuerpos.

HSP.22° Estos pacientes son entonces hipergamaglobuliné-
micos y pueden tener falsos positivos en estudios seroldgi-
cos como en las pruebas para sifilis, artritis reumatoidea y
lupus eritematoso sistémico.

Relacion CD4:CD8

La relacién en la lepra lepromatosa esta invertida, 1:2,
y lamayoria de los CD8+ son supresores (CD28-). La distri-
bucion de éstos en los granulomas es erratica, debido a la
abundancia de macrofagos repletos de bacilos.™

ESTADOS REACCIONALES, RESULTADO DE
UN ESPECTRO DINAMICO

Los estados reaccionales son manifestaciones inmu-
noldgicas, clinicas y patolégicas de la lepra, que interrum-
pen el curso crénico e insidioso que presenta clasicamente.
Son urgencias médicas y dan origen a la mayor parte del
dafio tisular.?' Son el resultado de nuevas situaciones inmu-
nolégicas, nuevas relaciones entre los antigenos y respuesta
inmune celular y/o humoral, y demuestran cémo el espectro
inmunoldgico de la lepra es dinamico (Cuadro 3).

Los pacientes pueden presentar una reaccion antes,
durante o después de instaurada la terapia. No se puede
atribuir al tratamiento antimicrobiano el inicio de una reac-
cién, pero si un gran porcentaje inician luego de éste, lo que
hace considerar que la restauracion inmune, al disminuir
las cargas bacilares, si puede contribuir al desarrollo de una
reaccion.'®

Pueden durar desde pocos dias hasta varios meses y
recurren con facilidad. Episodios repetidos pueden llevar a
una curacion espontanea al erradicar el bacilo con mejoria
de las lesiones cutaneas, pero con graves secuelas en otros
tejidos, en especial el neural. Ademas, es fundamental un
diagnostico temprano, puesto que frecuentemente los sin-
tomas neurales son leves o, incluso, puede que no se pre-
senten al principio, haciendo que los pacientes no consul-
ten tempranamente.?'

Cuadro 3

Dinamismo del espectro inmunologico con la
aparicion de reacciones de reversion o de conversion.
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BT <l.‘::%>BB<%:JT> BL# LLS*::% LLp ‘
Conversion

(descenso de grado)

Reversion
(ascenso de grado)

Reaccion tipo |

También llamada lepra tuberculoide reaccional, reac-
cion de reversa, reversion o reaccion dimorfa. Se encuen-
tran con mas frecuencia en la lepra dimorfa tuberculoide
(50%) con una duracién de 3 a 6 meses.?' A medida que el
espectro avanza hacia el area de susceptibilidad, se pre-
sentan con menor frecuencia, pero cada vez se van tornan-
do mas cronicas, pudiendo durar hasta dos afos en la lepra
lepromatosa subpolar (LLS). En esta dltima se presenta
cuando la LLS ha sido el resultado del deterioro inmunol6-
gico de la BB.
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Inmunologia

La causa de las reacciones no se conoce con exacti-
tud. Algunos autores han postulado unas teorias donde des-
criben la salida de bacilos de los santuarios neurales a la
circulacion sanguinea, provocando una activacion masiva
de macroéfagos, con una respuesta Th 1y liberacion de cito-
quinas como IFNY e IL-2, provocando mayor dano tisular.®
La respuesta de inmunidad celular es una reaccion de hi-
persensibilidad tipo IV. Se han encontrado también linfoci-
tos Tyd aumentados y organizados en la reaccién granulo-
matosa. Estos son subpoblaciones de linfocitos T con capa-
cidad secretora de IFNy, capacidad litica e independientes
de la presentacion de antigeno, considerados también im-
portantes en la patogénesis de las reacciones de reversa.'6

Citoquinas y oxido nitrico

Se han publicado varios estudios que describen el pa-
trén de citoquinas y las concentraciones de oxido nitrico (NO)
en las reacciones y como afectan el curso y prondstico de
estas ultimas. Ellos refieren concentraciones elevadas de
IFNY, TNFo e IL-12 en pacientes con reaccion tipo '8 2325,
lo que esta de acuerdo con los fendmenos inmunoldgicos
que se han relatado. El papel del 6xido nitrico y sus meta-
bolitos ha sido implicado también al dano neural que sigue
a una reaccion tipo 1.2

Se han medido niveles de IL-1, TNFc, IFNY, IL-6, IL-10,
IL-12, IL-4, 6xido nitrico y sus metabolitos, encontrandose
una correlacion clara entre la severidad de la reaccion y las
concentraciones de citoquinas. Incluso, se plantea la posi-
bilidad de crear marcadores inmunoldgicos para medir el
riesgo de desarrollar reacciones y establecer prondstico.'®2+
27 Ademas, en lepras paucibacilares se han descrito niveles
persistentes de citoquinas por mas de un afno en los pa-
cientes, lo que es un indicador de que los tratamientos no
deben ser menores de un ano de duracion.'®2

Reaccion tipo Il

La reaccion tipo Il, o eritema nodoso leproso, se obser-
va mas frecuentemente en pacientes con lepras multibaci-
lares, como la dimorfa lepromatosa y la lepromatosa subpo-
lar. Se han reportado incidencias desde un 55% hasta un
90% de reacciones tipo Il luego de instaurada la poliquimio-
terapia??'?°, lo cual, como se planted anteriormente, hace
considerar que la restauracion inmunoldgica que se obser-
va con el tratamiento puede ser un riesgo para el inicio de
una reaccion. Pacientes con indice bacilar elevado (>4+) y
menores de 40 afos tienen un riesgo mayor.?® Durante el

periodo de vigilancia la persistencia de antigenos bacilares
puede desencadenar también una reaccion, requiriendo tra-
tamiento antiinflamatorio mas no quimioterapia.?'

Inmunologia

El eritema nodoso leproso es una enfermedad media-
da principalmente por complejos inmunes, donde la IL-10
esta claramente implicada, al provocar un incremento en la
respuesta humoral por medio de la estimulacion de los lin-
focitos B."™ Sin embargo, se detectan niveles importantes
de citoquinas, como IFNy, TNFa,IL-1 e IL-12'82223 que aso-
ciados con una disfuncion de IL-4* hacen de la inmunidad
celular un componente sustancial en la patogénesis de esta
reaccion.

Al parecer, la liberacion de bacilos con altas cargas
antigénicas como LAM, o solo la presencia de estos antige-
nos bacilares, estimulan a los macroéfagos para producir al-
tas cantidades de TNFa y NO. Se ha descrito también la
liberacion de factor transformante de crecimiento beta 1
(TGFPB1) por parte de los macrdfagos con el estimulo del
PGL-1, el cual puede intervenir también en el proceso infla-
matorio de esta reaccion.?

La formacién de complejosinmunes que desarrollan una
respuesta inflamatoria muy similar al fendmeno de Arthus,
junto con la activacion de la cascada del complemento y las
citoquinas liberadas como el TNFa e IL-1, lesionan el endo-
telio vascular, ocasionando las lesiones vasculiticas tipicas
de esta reaccion.282!

Citoquinas y oxido nitrico

Al igual que en la reaccion tipo |, los niveles de citoqui-
nas y NO encontrados también se correlacionan con la gra-
vedad de la enfermedad, y pueden ser capaces de estable-
cer pronosticos. Se observa que con los tratamientos anti-
inflamatorios la disminucion de las concentraciones de cito-
quinas y NO va de la mano con la mejoria clinica del pa-
ciente.2527.28

Reaccion tipo lll

También llamada fendmeno de Lucio, es una manifes-
tacion rara de la lepra y se considera la forma mas anérgica
de todo el espectro inmunoldgico. Se observa mas en pa-
cientes con lepra lepromatosa sin tratamiento, con un nu-
mero mayor de casos reportados en Méjico. El mecanismo
inmunoldgico es similar al del eritema nodoso leproso, con
una respuesta inmune, principalmente humoral, a los baci-
los enteros circulantes, con formacion de complejos inmu-
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nes y activacion de la cascada del complemento. Esto ex-
plica la vasculitis necrotizante leucocitoclasica, observada
en la histopatologia de las lesiones cutaneas.?'*>3

Tratamiento

Las medidas terapéuticas generales para cualquier re-
accion son continuar la poliquimioterapia, reposo y trata-
miento anti-inflamatorio especifico, segun la severidad del
cuadro. Se hace énfasis en los medicamentos inmunomo-
dulares que son el eje de la terapia de los estados reaccio-
nales, que con sus propiedades ayudan a combatir el esta-
do inflamatorio severo que se describié anteriormente.

Reaccion tipo |

En reacciones leves sin neuritis se utiliza acido acetil-
salicilico a 2 g/dia, con buenos resultados.*

Los corticoesteroides son la linea de tratamiento mas
efectiva en las reacciones moderadas y severas, donde urge
frenar el dano tisular ocasionado por la respuesta celular
desenfrenada. Ellos disminuyen la produccion de citoqui-
nas como IFNy, IL-1 y TNF.,? inhiben la fagocitosis, la mi-
gracion de los linfocitos, estabilizan la membrana lisosomal
de los macréfagos y disminuyen la produccién de éxido ni-
trico. Se utiliza una dosis de prednisona de 60 a 80 mg/dia,
con la posibilidad de incrementarla si hay necesidad. La te-
rapia debe durar hasta que los sintomas cutaneos y neuro-
Iégicos se controlen, y luego realizar una disminucion lenta
y gradual, dejando dosis de mantenimiento de 5 a 10 mg/
dia, por meses e incluso por afos.*

Se ha utilizado también la clofazimina que, ademas de
su accion antimicrobiana, posee un efecto antiinflamatorio,
inhibiendo la liberacién de enzimas lisosomales de los ma-
créfagos® y frenando el estimulo mitogénico para los mo-
nocitos sanguineos.®® Se prescriben 300 mg/dia por 2 a 4
semanas, en especial en pacientes que reciben dosis altas
de esteroides.?*

Reaccion tipo Il

Al igual que en la reaccion tipo |, la aspirina esta indica-
da en cuadros leves.

Se considera que la talidomida es el tratamiento de elec-
cion en reacciones severas, desde que Sheskin en 1980
publicé su trabajo con 4.522 pacientes con eritema nodoso
leproso, demostrando mejoria de las lesiones en el 99% de
ellos.® Esta aprobada por la FDA desde 1998, para uso
exclusivo en eritema nodoso leproso. Aunque su mecanis-
mo de accioén aun no es completamente claro, la talidomida
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ejerce efectos sedantes, anti-inflamatorios e inmunomodu-
ladores que promueven la mejoria del cuadro.

Cuadro 4
Mecanismo de accion de la talidomida.*”

Propiedad general Accioén especifica

Sedante — Inductor del sueno

Anti-inflamatorio — Inhibe la quimiotaxis
— Inhibe la fagocitosis

— Estabiliza la membrana
lisosomal

— Inhibe la proliferacion
de linfocitos T

Inmunomodulador — Disminuye la formacion

de Ac IgM

— Inhibe la produccion de
mRNA para el TNFo

— Inhibe el IFNyy la IL-12

— Estimula la sintesis de IL-2,
IL-4 e IL-5

— Inhibe la expresion
de ICAM-1y MHC Il

— Disminuye la produccién de
radicales hidroxilo
y superoxido

Antioxidante

Se utiliza a dosis de 400 mg/dia por una semana, para
ir disminuyendo cada 2 a 3 dias en 100 mg, hasta llegar a
50 a 100 mg/dia. Luego se administra cada 2, 3, 4, 5 dias
hasta suspender. La duracion del tratamiento puede ser de
meses a anos, segun la respuesta. Si reaparece la reac-
cién, se reanuda la medicacion con la dosis minima con la
que se control6 la dltima vez.3

Entre sus efectos adversos es primordial recordar que
es un medicamento altamente teratogénico. Esta clasifica-
da como droga tipo X en el embarazo, y dosis tan pequefnas
como 100 mg/d en los primeros 50 dias del embarazo pue-
den resultar en deformidades severas. Otros efectos como
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neuropatia no se han observado en los pacientes con erite-
ma nodoso leproso.*

Si hay neuritis, se recomienda acompanar los tratamien-
tos con esteroides sistémicos.

Cuando hay contraindicacion para recibir talidomida, o
ésta no esta disponible, existen otras alternativas como la
clofazimina a iguales dosis que en las reacciones de rever-
sa, por un periodo de 4 a 6 semanas.*

Otra opcion es la pentoxifilina, que con su accion inmu-
nomoduladora disminuye la sintesis de TNFa, IFNy, IL-1,
IL-6, e IL-8, reduce la expresion de ICAM-1 e inhibe la pro-
liferacion de linfocitos.*® Algunos estudios han demostrado
respuesta satisfactoria con mejoria clinica y disminucién en
los niveles de citoquinas mencionadas,*'***> mientras que
otras publicaciones refieren mejoria parcial.5?4* También
se han sugerido combinaciones de clofazimina con pentoxi-
filina, con buenos resultados.*®

Reaccion tipo Il

Si el paciente no se encuentra en tratamiento, se debe
iniciar la poliquimioterapia lo mas pronto posible. Los este-
roides por tiempo prolongado, con dosis similares a las an-
teriormente mencionadas, deben administrarse si no hay
contraindicacion, y muy posiblemente requiera tratamiento
por tiempo prolongado. Se deben realizar medidas basicas
para el cuidado de las heridas y administrar antibioticos si
hay indicacion.®* Se han descrito pacientes a quienes se les
ha realizado exanguinotransfusion y plasmaféresis, pero no
hay estudios al respecto.?

CONCLUSIONES

El polimorfismo de los genes que codifican las protei-
nas relacionadas con el sistema inmune, y la variedad en
los HLA, son algunas de las explicaciones del porqué la
lepra se manifiesta con tanta diversidad inmuno-clinico-pa-

tolégica. Aun se requieren mas estudios para continuar des-
pejando el panorama, y terminar de aclarar el papel de la
diversidad fenotipica que contribuye a la defensa del hués-
ped. Entendiendo los procesos inmunoldgicos se puede tam-
bién traer nuevas ideas para erradicar y controlar la enfer-
medad por medio de la vacunacion, o realizar nuevos pro-
yectos para identificar agonistas y/o antagonistas pro y/o
antiinflamatorios, que puedan aportar nuevas intervencio-
nes inmunoterapéuticas. Ademas, el conocimiento se pue-
de extender a otras patologias donde la inmunidad tanto
celular como humoral estén implicadas.

SUMMARY

Leprosy is a chronic infectious disease caused by the
acid fast bacillus Mycobacterium leprae. Its unique structur-
al properties give origin to different immunological
responses in each patient. The mode of transmission re-
mains uncertain. It is believed that it is spread mainly via
nasal droplets and then disseminates reaching peripheral
neural tissues, its main target. Leprosy expressions, such
as high resistance tuberculoid and low resistance leproma-
tousforms, are genetically influenced. In the tuberculoid form,
the immune response leads to complete bacterial lysis, but
neural damage, an undesired consequence, is in turn ob-
served. Incomplete antigen destruction due to an inefficient
cellular response makes the lepromatous form an infectious
metabolic disease. Dynamic changes in immunological sta-
tus result in reactive outbreaks with exacerbation of clinical
signs and symptoms. Steroids and thalidomide are the
recommended treatments for these reactional states with
generally satisfactory results. Additional studies are neces-
sary to clarify the complex interactions between cytokines
and the phenotypic diversity of cells network contributing to
the host defense.

Key words: leprosy, immunology of leprosy, leprosy
reactions.
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