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RESUMEN 

E 
I Mycobacterium /eprae, agente causal de la le­
pra o enfermedad de Hansen, es un bacilo ácido­
alcohol resistente de muy lenta replicación, con 

características muy especiales en su estructura, las cuales 
son responsables de varias de las respuestas inmunológi­
cas presentadas por el huésped. Se cree que la vía 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 
clínicas, inmunológicas y patológicas varíen 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 infección pero ocasiona daño tisular 
importante. En el polo lepromatoso, la respuesta celular 
Th 1 es inefectiva, predominando la inmunidad humoral y la 
inadecuada destrucción del agente causal. El espectro de 
la enfermedad es dinámico, lo cual permite el desarrollo de 
los estados reaccionales de tipo 1, tipo II y tipo 111, los cuales 
empeoran los síntomas cutáneos y neurales y entorpecen 
la recuperación clínica del paciente. Los tratamientos para 
las reacciones buscan frenar esta exagerada respuesta in­
munológica, y los esteroides y la talidomida son los medica­
mentos utilizados por excelencia. Se necesitan más investi­
gaciones para una mejor comprensión del comportamiento 
inmunológico y patológico de la infección por el bacilo de 
Hansen. 
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INTRODUCCIÓN 

Desde la antigüedad, el hombre ha descrito la lepra o 
enfermedad de Hansen como una enfermedad infecto-con­
tagiosa, y ha construido una serie de mitos y tabúes que la 
acusan de ser el resultado de la impureza, de una maldi� 
ción o del pecado. Desde aproximadamente 600 años dC 
se describen sus diferentes manifestaciones clínicas, 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 múltiples estudios microbiológicos, patológicos, 
inmunológicos y clínicos, aunque hasta el día de hoy no 

han terminado de aclarar todos los aspectos relacionados 
con esta entidad. La lepra es una enfermedad inmunológi­

ca por excelencia. Se requiere el estudio de su inmunolo­
gía para comprender su patogénesis, dinamismo, las re­
acciones de conversión y de reversión, aportar ideas para 
su tratamiento y erradicación y la posible elaboración de 
vacunas. 

MICROBIOLOGÍA 

El Mycobacterium leprae es un bacilo pleomórfico 
ácido-alcohol resistente a la coloración de Ziehl Nielsen 
o Fite Faraco. Tiene una longitud de 1 a 8 µm y un an­

cho de 0.2 a 0.5 µm.1 Es la micobacteria de más lenta
replicación (cada 12 a 14 días2), solamente es posible
cultivarla en el cojinete plantar del ratón y en el armadi­
llo de nueve bandas y prefiere temperaturas menores
de 37ºC. 2 

Su pared celular es una estructura compleja conforma­
da por proteínas, polisacáridos y lípidos, 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 antígenos huma­

nos (Figura 1, Cuadro 1 ). 



Revista Asociación Colombiana de Dermatología & Cirugía Dermatológica 

Lepra: Un trastorno bipolar 

Figura 1. Esquema del Mycobacterium teprae 

Cuadro 1 
Componentes de la pared celular del M. leprae 

Componente bacteriano de la pared celular Comentario 

Capa lipídica - Rica en ácido micólico, característico de los micobacterium

Glicolípido fenólico-1 (PGL-1)'·2•
3 

- Confiere la especificidad de especie
- Antígeno para pruebas serológicas
- Induce una respuesta inmune supresora
- Induce la producción de lgM
- Activa complemento: opsonización de bacilos facilitando la fago-

citosis por macrófagos
- Disminuye la capacidad bactericida del macrófago (inactiva radi-

cales libres).•
- Se acumula en grandes cantidades en tejidos enfermos.6 

Lipoarabinomanán (LAM).1•2•6 
- Es inespecífico: lgM anti LAM tiene reacción cruzada con M. tu-

berculosis

- Induce supresión de linfocitos T
- Disminuye la respuesta de macrófagos a IFNy y su capacidad

bactericida
- Estimula la producción de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa.)

y óxido nítrico (NO) en macrófagos de ratones
- Potencial para desencadenar respuestas Th1

Proteínas de choque térmico (HSP)' - Proteínas de 12, 18, 65 y 70 KDa
- Parece que entorpecen la acción tóxica de los superóxidos del

macrófago
- Induce la producción de citoquinas Th1
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MECANISMO DE INFECCIÓN 

Aún no se puede afirmar con seguridad el mecanismo 
de infección por el M. /eprae. Se cree que la transmisión 
persona a persona se realiza por secreciones orales y na­
sales. El número de bacilos en un estornudo de un paciente 
con lepra lepromatosa sin tratamiento es similar al número 
de bacilos en un paciente con tuberculosis pulmonar no tra­
tada.7 Con estos hallazgos se ha postulado que el inóculo 
se presenta en la nariz, con posterior diseminación hemató­
gena.2 Luego el M. /eprae se disemina invadiendo el tejido
nervioso, los vasos pequeños y el sistema monocito-ma­
crófago, para los cuales presenta un gran tropismo. Tiene 
una predilección marcada por las células de Schwann, y 
como éstas no poseen lisosomas, ahí el bacilo se encuen­
tra protegido de la acción 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 días, convirtiéndose así en 
el agente causal de la infección bacteriana más crónica de 
todas.5

CLASIFICACIÓN DE LA LEPRA 

Desde hace 1 .400 años se han distinguido dos formas 
de lepra: una presentación lepromatosa y otra neural. Con 
el tiempo se han refinado las clasificaciones y la actual se 
origina de la reunión en Brasil en 1946. Ridley y Jopling en 
1966 clasificaron la enfermedad según la situación el ínica 
del paciente, sus hallazgos histopatológicos, bacteriológi­
cos y según el comportamiento inmunológico, facilitando el 

Cuadro 2 

Clas1ficac1ón de la lepra. 
(Adaptado de: Sarmiento C. Lepra 1996:48-50). 

R yJ 
1966 

Madrid 
1953 

OMS 
1982 

Tuberculoide I Dimorfa 11 Lepromatosa

Paucibacilar 1 �I ___ M_u_lt _ib_a_c_ila_r ---�
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entendimiento de una enfermedad con un espectro dinámi­
co y con dos extremos polares (Cuadro 2).8

Hay factores genéticos y ambientales que influyen en 
la susceptibilidad a la infección y al comportamiento de la 
enfermedad. Se han encontrado asociaciones entre los HLA 
y los tipos de manifestaciones clínicas de la lepra. La lepra 
tuberculoide se ha vinculado a la expresión de HLA-DR2 y 
DR3. La lepra lepromatosa se ha asociado con el HLA-MTI, 
DO19 y el HLA 111: C4BOo se ha relacionado con las reac­
ciones tipo 11 y 111.10

Además de la asociación entre el HLA y la expresión de 
la enfermedad, varios autores han descrito cómo las varia­
ciones genéticamente determinadas de la capacidad de pro­
ducción de citoquinas; es decir, el polimorfismo de los ge­
nes promotores, puede influir en la susceptibilidad a con­
traer la infección y a su forma de expresión.11 Por ejemplo,
se ha encontrado polimorfismo en el gen promotor 308, uno 
de los reguladores de la transcripción del TNFa, lo que su­
giere una mayor predisposición a presentar formas severas 
de la enfermedad y mayor daño neural.12· 13

Estos hallazgos podrían explicar las variaciones geo­
gráficas 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 población diagnosticada, mientras que 
en África e India el 90% son lepra tubercL,Jloide.2

INMUNOPATOGENIA 

Prueba de lepromina 

Es llamada también prueba de Mitsuda; aunque no es 
un examen diagnóstico, es de gran ayuda para la clasifica­
ción inmunológica de la enfermedad. Consiste en la inocu­
lación intradérmica de bacilos obtenidos de armadillos, que 
se inactivan químicamente con fenal, y la observación de la 
reacción cuatro semanas después. Si la pápula formada es 
mayor de 3 mm, es positiva, y demuestra una gran respues­
ta de la inmunidad celular frente al bacilo equivalente a una 
reacción de hipersensibilidad tipo IV.14Los macrófagos con
este tipo de respuesta se denominan macrófagos "mitsuda 
positivos". La anergia a esta prueba es específica para M.

Leprae,2 y en este caso las macrófagos se llaman "mitsuda 
negativos". Puede haber conversión 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 adición 
de IL-12 y anti IL-10.15 Esto hace pensar que la anergia es
un resultado de la enfermedad, no de su causa.2 



Revista Asociación Colombiana de Dermatología & Cirugía Dermatológica 

Lepra: U11 trastorno bipolar 

Espectro inmunológico 

El espectro inmunológico de la lepra presenta dos po­
los: el de mayor resistencia, el polo tuberculoide con ma­
crófagos Mitsuda positivos, formación de granulomas de 
células epitelioides y como resultado una enfermedad prin­
cipalmente inmunológica, con destrucción bacteriana pero 
gran daño tisular. En el área de menor resistencia se en­
cuentra la lepra lepromatosa, con macrófagos Mitsuda ne­
gativos, formación de granulomas de células espumosas, 
presencia de globias, destrucción incompleta del bacilo con 
manifestaciones y comportamiento de una enfermedad in­
fecto-contagiosa.'º En las áreas intermedias del espectro 
se encuentran las formas dimorfas de la enfermedad, don­
de hay coexistencia de macrófagos Mitsuda (+) y Mitsuda 
(-),con formación de ambas clases de granulomas y mayor 
inestabilidad inmunopatológica. 

Captación del antígeno 

Como se describió anteriormente, el PGL-1, al activar 
la cascada de complemento, genera opsoninas que al ad­
herirse a los bacilos atraen macrófagos; 14 además, estos 

últimos también son capaces de fagocitar fragmentos muy 
pequeños de células de Schwann, preparándose entonces 
para iniciar la destrucción bacilar. 1 

Polo tuberculoide 

Procesamiento del antígeno y respuesta inmune en la 

lepra tuberculoide 

Los macrófagos Mitsuda (+) y Mitsuda (-) tienen una 
capacidad diferente para procesar antígenos, lo que expli­
ca los dos extremos del espectro clínico-patológico. 

En el área de resistencia, el polo tuberculoide y los 
macrófagos Mitsuda (+) procesan de manera completa 

los antígenos bacilares con destrucción efectiva del ger­
men. Esto induce a la liberación de IL-12 por parte del 
macrófago, evocando una respuesta Th-1 con produc­
ción de IFNy e IL-2 que van a contribuir a la activación 
de más macrófagos. 10 Estos macrófagos, una vez acti­

vados, aumentan la expresión de coestimuladores, pro­
ducen intermediarios reactivos de oxígeno, óxido nítrico 
y enzimas lisosómicas, lo que conlleva a la destrucción 

completa de microorganismos en los fagolisosomas. 
Además, aumenta la síntesis de TNFa, IL-1 y más IL-12 

para continuar retroalimentando de manera positiva la 
respuesta Th1. El aumento de la expresión del complejo 
mayor de histocompatibilidad (MHC) en su superficie le 
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facilita la presentación de los antígenos a los linfocitos 
T'6 (Figura 2).

4, Rupuesta To 1 

Th-1 

' ---
IFN IL-2 

2. Fagoisosomos 

3. -l'rocesamlento del Ag 
-Destrucción bacilar 

5. Actiwclón de macrófogos 

/ 
• Formacic!n de granulornos 

de ci�las epiteUoides 

Figura 2. Procesamiento normal del antígeno por macrófagos 
Mitsuda (+), inducción de respuesta Th1 y formación de granu­
lomas de células epitelioides. 

Células dendríticas y presentación del antígeno 

Las células dendríticas juegan un papel vital en la pre­
sentación del antígeno, y en la evocación de la respuesta 
inmune celular y humoral de la lepra. Existen dos grupos 
grandes de células dendríticas originadas en la médula ósea: 
las asociadas con linfocitos T (LCL), que expresan MCH I y 

MCH 11, y las asociadas con linfocitos B o células dendríti­
cas foliculares5 • 

Las LCL, con gran diversidad fenotípica, llegan a la 
dermis papilar como células dendríticas indeterminadas. En 
la epidermis se encuentran en su forma inmadura/madura, 
con un papel expectante, esperando la llegada del antíge­
no. Al llegar el antígeno, en este caso el antígeno completa­
mente procesado de la lepra tuberculoide, maduran, dismi­
nuyen su expresión de E-cadherina (su molécula de adhe­
sión) y se mueven a la dermis buscando los vasos linfáti­
cos. En éstos se movilizan como células veladas y, al llegar 
a la región paracortical de los ganglios linfáticos, elongan 
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sus dendritas y les presentan sus antígenos a los linfocitos 

T, estimulándolos.5

La presentación del antígeno también se puede llevar a 

cabo en la dermis reticular por las células dendríticas dér­
micas. Al completar su presentación de antígeno, estas cé­

lulas dendríticas entran en el proceso de muerte celular pro­
gramada o apoptosis. 

Estas células presentadoras de antígeno, al igual que 

los macrófagos, liberan IL-12 desencadenando una respues­
ta Th1, al estimular los linfocitos T CD4+ por intermedio de 
los MHC 11. Estos linfocitos entonces secretarán IFNy 
e IL-2, activando macrófagos y formando granulomas epite­
lioides. La activación de linfocitos T CD8+ (en su mayoría 
son citolíticos), al presentar el antígeno por intermedio del 
MHC 1, contribuye al proceso de apoptosis de macrófagos5•1º 

(Figura 3). 

Figura 3. Transporte y presentación del antígeno normal por 
las células dendríticas con inducción de una respuesta Th1, 
formación de granulomas epitelioides y activación de linfoci­
tos T CD8 citolíticos (Modificado, con permiso del autor, de: 
Abulafia J, Vignale RA. lnt J Dermatol 2001; 40: 673-687). 

Reacciones liquenoides 

Según Abulafia y Vignale,5 la formación de antígenos
completamente procesados genera la reacción granuloma­

tosa epitelioide que ya se ha descrito, pero también se pue­
de desarrollar una reacción liquenoide, como manifestación 
inespecífica de la inmunidad celular. Esta última se aprecia 
mejor en lepras indeterminadas y algunas formas reactivas 
de la lepra tuberculoide. En estas reacciones liquenoides, 
al activarse los macrófagos, 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 estímulo de las células presentado­

ras de antígeno, consistente en linfocitos CD4+ Th1 y 

CD8 +, es frenado por esta barrera, y es así como las otras 

citoquinas liberadas, como IL-2 e IFNy, ocasionan un daño 
directo a la capa basal produciendo degeneración hidrópi­
ca, apoptosis con formación de cuerpos coloides y células 
disqueratóticas.5 Estos hallazgos explican la hipopigmentación 
observada en algunas de las lesiones de lepra (Figura 4). 

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

Relación CD4:CDB 

Se han realizado varios estudios de las poblaciones lin­
focitarias, donde los hallazgos significativos se demuestran 
solamente en las lesiones.1 En la lepra tuberculoide la rela­
ción CD4:CD8 es 2:1 y la mayoría de los CD8+ son citolíti­

cos (CTL). En los granulomas se observa una concentra-
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ción mayor de linfocitos CD4+ en el centro, mientras que 
los CDS+ se encuentran distribuidos más hacia la perife­

ria. '7 

Polo lepromatoso 

Procesamiento del antígeno y respuesta inmune en 

la lepra lepromatosa 

En el área de susceptibilidad o de menor resistencia, la 
lepra lepromatosa, los macrófagos Mitsuda (-) no son capa­

ces de procesar de manera completa el antígeno, presen­
tando un antígeno anormal llamado neoantígeno bacilar pro­
cesado completo (pCBNA), como se explicará más adelan­
te.5·'º Se considera que existe un defecto en las fosfolipa­
sas lisosomales, ya sea por deficiencia funcional o por libe­
ración excesiva de radicales libres, lo que entorpece su ac­
ción. Los fosfolípidos bacterianos procesados incompleta­
mente son los que se depositan en el citoplasma del macró­
fago, formando estructuras espumosas específicas para las 
células de la lepra. Esto explica otro mecanismo de acción 
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 prácti­
camente desaparecer las células espumosas.5

El pCBNA estimula al macrófago para liberar IL-4 y, al 

presentar el antígeno a los linfocitos T, evoca una respuesta 
Th-2, con producción de IL-4, 5, 6 y 10 e inducción de for­
mación de granulomas de células espumosas, de lepra o 

de Virchow (Figura 5). La falta de una respuesta inmune 
celular efectiva no permite entonces la destrucción bacte­
riana completa y convierte estos macrófagos en muchas 

ocasiones en cementerios bacilares. 

Células dendríticas y presentación del antígeno 

De la misma manera que las células dendríticas presen­

tan el antígeno en la lepra tuberculoide, lo hacen en la lepra 
lepromatosa, con la diferencia que el antígeno no es "nor­
mal", sino que es el neoantígeno pCBNA. Cuando un macró­
fago infectado envejece con los antígenos bacilares en su 
interior, otro macrófago lo puede fagocitar y procesar estos 
antígenos nuevamente, presentándolos como pCBNA. 'º 

La célula dendrítica, que presentará estos pCBNA en la 
región paracortical, liberará también IL-4, estimulando la 

proliferación de linfocitos Th 2 con producción de IL-4, IL-5, 
IL-6 e IL-1 O. Con esta respuesta los linfocitos Th 2 inhiben a 

los linfocitos Th1, que junto con la acción de la IL-10, la cual 
impide la producción de IFNy (principal activador de macró­
fagos), desencadena una respuesta celular defectuosa.'ª 
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Figura 5. Procesamiento anormal del antígeno por macrófa­
gos Mitsuda (-), inducción de respuesta Th2 y formación de 
granulomas de células espumosas. 

Se han descrito en la lepra lepromatosa células dendrí­
ticas asociadas con el factor Xllla, que actúan como trans­

portadoras de lípidos desde las células de lepra hasta las 
paredes de los vasos. Ellas le presentan el antígeno a linfo­

citos B inocentes presentes en la circulación sanguínea, los 
cuales lo presentan nuevamente en el ganglio, provocando 
una respuesta humoral con formación de plasmocitos, pro­
ducción de anticuerpos y células de memoria5 (Figura 6). 

Inmunidad humoral 

La generación de una respuesta inmune inefectiva, tipo 
Th 2, junto con la proliferación de plasmocitos, hace que el 
organismo trate de protegerse de la infección con la pro­
ducción de anticuerpos5 (Figura 6). Al ser una infección por 
microorganismo intracelular, estos anticuerpos no son pro­
tectores y pueden en cambio ocasionar lesión tisular al for­
mar complejos inmunes.19 Los pacientes con lepra lepro­

matosa presentan anticuerpos circulantes en un 95% de las 
veces, en comparación con los pacientes con lepra tuber­

culoide que los presentan en un 50%;2º la mayoría son anti­
cuerpos tipo lgG contra el LAM, PGL-1 y epítopes de las 
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Figura 6. Transporte y presentación del neoantígeno pCBNA 
por las células dendríticas, con inducción de una respuesta 
Th2 y formación de anticuerpos. 

HSP.2•2º Estos pacientes son entonces hipergamaglobuliné­

micos y pueden tener falsos positivos en estudios serológi­

cos como en las pruebas para sífilis, artritis reumatoidea y 

lupus eritematoso sistémico. 

Relación CD4:CDB 

La relación en la lepra lepromatosa está invertida, 1 :2, 

y la mayoría de los CDS+ son supresores (CD28-). La distri­

bución de éstos en los granulomas es errática, debido a la 

abundancia de macrófagos repletos de bacilos. 14 

ESTADOS REACCIO,NALES, RESULTADO DE 
UN ESPECTRO DINAMICO 

Los estados reaccionales son manifestaciones inmu­

nológicas, clínicas y patológicas de la lepra, que interrum­

pen el curso crónico e insidioso que presenta clásicamente. 

Son urgencias médicas y dan origen a la mayor parte del 

daño tisular.21 Son el resultado de nuevas situaciones inmu­

nológicas, nuevas relaciones entre los antígenos y respuesta 

inmune celular y/o humoral, y demuestran cómo el espectro 

inmunológico de la lepra es dinámico (Cuadro 3). 
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Los pacientes pueden presentar una reacción antes, 

durante o después de instaurada la terapia. No se puede 
atribuir al tratamiento antimicrobiano el inicio de una reac­

ción, pero sí un gran porcentaje inician luego de éste, lo que 

hace considerar que la restauración inmune, al disminuir 

las cargas bacilares, sí puede contribuir al desarrollo de una 

reacción. 18

Pueden durar desde pocos días hasta varios meses y 

recurren con facilidad. Episodios repetidos pueden llevar a 

una curación espontánea al erradicar el bacilo con mejoría 

de las lesiones cutáneas, pero con graves secuelas en otros 

tejidos, en especial el neural. Además, es fundamental un 

diagnóstico temprano, puesto que frecuentemente los sín­

tomas neurales son leves o, incluso, puede que no se pre­

senten al principio, haciendo que los pacientes no consul­

ten tempranamente.21 

Cuadro 3 

D1nam1smo del espectro 1nmunolog1co con la 

aparic1on de reacciones de revers1on o de convers1on 

TT BT BB BL Lls Llp 

'------> 
Conversión 
(descenso de grado) 

<-------' 
Reversión 
(ascenso de grado) 

Reacción tipo 1 

También llamada lepra tuberculoide reaccional, reac­

ción de reversa, reversión o reacción dimorfa. Se encuen­

tran con más frecuencia en la lepra dimorfa tuberculoide 

(50%) con una duración de 3 a 6 meses.21 A medida que el 

espectro avanza hacia el área de susceptibilidad, se pre­

sentan con menor frecuencia, pero cada vez se van tornan­

do más crónicas, pudiendo durar hasta dos años en la lepra 

lepromatosa subpolar (LLS). En esta última se presenta 

cuando la LLS ha sido el resultado del deterioro inmunoló­

gico de la 88. 
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Inmunología 

La causa de las reacciones no se conoce con exacti­
tud. Algunos autores han postulado unas teorías donde des­
criben la salida de bacilos de los santuarios neurales a la 
circulación sanguínea, provocando una activación masiva 
de macrófagos, con una respuesta Th  1 y liberación de cito­
quinas como IFNy e IL-2, provocando mayor daño tisular.5

La respuesta de inmunidad celular es una reacción de hi­
persensibilidad tipo IV. Se han encontrado también linfoci­
tos T y8 aumentados y organizados en la reacción granulo­
matosa. Éstos son subpoblaciones de linfocitos T con capa­
cidad secretora de IFNy, capacidad lítica e independientes 
de la presentación de antígeno, considerados también im­
portantes en la patogénesis de las reacciones de reversa. 16·22 

Citoquinas y óxido nítrico 

Se han publicado varios estudios que describen el pa­
trón de citoquinas y las concentraciones de óxido nítrico (NO) 
en las reacciones y cómo afectan el curso y pronóstico de 
estas últimas. Ellos refieren concentraciones elevadas de 
IFNy, TNFa e IL-12 en pacientes con reacción tipo 118· 23-25,
lo que está de acuerdo con los fenómenos inmunológicos 
que se han relatado. El papel del óxido nítrico y sus meta­
bolitos ha sido implicado también al daño neural que sigue 
a una reacción tipo 1.26

Se han medido niveles de IL-1, TNFa, IFNy, IL-6, IL-1 O, 
IL-12, IL-4, óxido nítrico y sus metabolitos, encontrándose 
una correlación clara entre la severidad de la reacción y las 
concentraciones de citoquinas. Incluso, se plantea la posi­
bilidad de crear marcadores inmunológicos para medir el 
riesgo de desarrollar reacciones y establecer pronóstico.18·24·
27 Además, en lepras paucibacilares se han descrito niveles 
persistentes de citoquinas por más de un año en los pa­
cientes, lo que es un indicador de que los tratamientos no 
deben ser menores de un año de duración.18·28 

Reacción tipo 11 

La reacción tipo 11, o eritema nodoso leproso, se obser­
va más 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 11 luego de instaurada la poliquimio­
terapia2 ·21·29, lo cual, como se planteó anteriormente, hace
considerar que la restauración inmunológica que se obser­
va con el tratamiento puede ser un riesgo para el inicio de 
una reacción. Pacientes con índice bacilar elevado (>4+) y 
menores de 40 años tienen un riesgo mayor.29 Durante el
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período de vigilancia la persistencia de antígenos bacilares 
puede desencadenar también una reacción, requiriendo tra­
tamiento antiinflamatorio mas no quimioterapia.21

Inmunología 

El eritema nodoso leproso es una enfermedad media­
da principalmente por complejos inmunes, donde la IL-1 O 
está claramente implicada, al provocar un incremento en la 
respuesta humoral por medio de la estimulación de los lin­
focitos 8.18 Sin embargo, se detectan niveles importantes 
de citoquinas, como IFNy, TNFa,IL-1 e IL-1218

·

22
•

23, que aso­
ciados con una disfunción de IL-43º hacen de la inmunidad 
celular un componente sustancial en la patogénesis de esta 
reacción. 

Al parecer, la liberación de bacilos con altas cargas 
antigénicas como LAM, o sólo la presencia de estos antíge­
nos bacilares, estimulan a los macrófagos para producir al­
tas cantidades de TNFa y NO. Se ha descrito también la 
liberación de factor transformante de crecimiento beta 1 
(TGF�1) por parte de los macrófagos con el estímulo del 
PGL-1, el cual puede intervenir también en el proceso infla­
matorio de esta reacción.31 

La formación de complejos inmunes que desarrollan una 
respuesta inflamatoria muy similar al fenómeno de Arthus, 
junto con la activación de la cascada del complemento y las 
citoquinas liberadas como el TNFa e IL-1, lesionan el endo­
telio vascular, ocasionando las lesiones vasculíticas típicas 
de esta reacción.2·18·21 

Citoquinas y óxido nítrico 

Al igual que en la reacción tipo 1, 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 pronósticos. Se observa que con los tratamientos anti­
inflamatorios la disminución de las concentraciones de cito­
quinas y NO va de la mano con la mejoría clínica del pa­
ciente.2s.27,2s 

Reacción tipo 111 

También llamada fenómeno de Lucio, es una manifes­
tación rara de la lepra y se considera la forma más anérgica 
de todo el espectro inmunológico. Se observa más en pa­
cientes con lepra lepromatosa sin tratamiento, con un nú­
mero mayor de casos reportados en Méjico. El mecanismo 
inmunológico es similar al del eritema nodoso leproso, con 
una respuesta inmune, principalmente humoral, a los baci­
los enteros circulantes, con formación de complejos inmu-
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nes y activación de la cascada del complemento. Esto ex­
plica la vasculitis necrotizante leucocitoclásica, observada 
en la histopatología de las lesiones cutáneas.21•32-33 

Tratamiento 

Las medidas terapéuticas generales para cualquier re­
acción son continuar la poliquimioterapia, reposo y trata­
miento anti-inflamatorio específico, según 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 describió anteriormente. 

Reacción tipo I 

En reacciones leves sin neuritis se utiliza ácido acetil­
salicílico a 2 g/día, con buenos resultados.34 

Los corticoesteroides son la línea de tratamiento más 
efectiva en las reacciones moderadas y severas, donde urge 
frenar el daño tisular ocasionado por la respuesta celular 
desenfrenada. Ellos disminuyen la producción de citoqui­
nas como IFNy, IL-1 yTNFa,2ª inhiben la fagocitosis, la mi­
gración de los linfocitos, estabilizan la membrana lisosomal 
de los macrófagos y disminuyen la producción de óxido ní­
trico. Se utiliza una dosis de prednisona de 60 a 80 mg/día, 
con la posibilidad de incrementarla si hay necesidad. La te­
rapia debe durar hasta que los síntomas cutáneos y neuro­
lógicos se controlen, y luego realizar una disminución lenta 
y gradual, dejando dosis de mantenimiento de 5 a 10 mg/ 
día, por meses e incluso por años.34 

Se ha utilizado también la clofazimina que, además de 
su acción antimicrobiana, posee un efecto antiinflamatorio, 
inhibiendo la liberación de enzimas lisosomales de los ma­
crófagos34 y frenando el estímulo mitogénico para los mo­
nocitos sanguíneos.35 Se prescriben 300 mg/día por 2 a 4
semanas, en especial en pacientes que reciben dosis altas 
de esteroides.34 

Reacción tipo 11 

Al igual que en la reacción tipo 1, la aspirina está indica­
da en cuadros leves. 

Se considera que la talidomida es el tratamiento de elec­
ción en reacciones severas, desde que Sheskin en 1980 
publicó su trabajo con 4.522 pacientes con eritema nodoso 
leproso, demostrando mejoría de las lesiones en el 99% de 
ellos.36 Está aprobada por la FDA desde 1998, para uso 
exclusivo en eritema nodoso leproso. Aunque su mecanis­
mo de acción aún no es completamente claro, la talidomida 
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ejerce efectos sedantes, anti-inflamatorios e inmunomodu­
ladores que promueven la mejoría del cuadro. 

Cuadro 4 

Mecanismo de acción de la talidomida.37
·
39 

Propiedad general Acción específica 

Sedante - Inductor del sueño

Anti-inflamatorio - Inhibe la quimiotaxis

- Inhibe la fagocitosis

- Estabiliza la membrana
lisosomal

- Inhibe la proliferación
de linfocitos T

lnmunomodulador - Disminuye la formación
de Ac lgM

- Inhibe la producción de
mRNA para el TNFa

- Inhibe el IFNy y la IL-12

- Estimula la síntesis de IL-2,
IL-4 e IL-5

- Inhibe la expresión
de ICAM-1 y MHC 11

Antioxidante - Disminuye la producción de
radicales hidroxilo
y superóxido

Se utiliza a dosis de 400 mg/día por una semana, para 
ir disminuyendo cada 2 a 3 días en 100 mg, hasta llegar a 
50 a 100 mg/día. Luego se administra cada 2, 3, 4, 5 días 
hasta suspender. La duración del tratamiento puede ser de 
meses a años, según la respuesta. Si reaparece la reac­
ción, se reanuda la medicación con la dosis mínima con la 
que se controló la última vez.34 

Entre sus efectos adversos es primordial recordar que 
es un medicamento altamente teratogénico. Está clasifica­
da como droga tipo X en el embarazo, y dosis tan pequeñas 
como 100 mg/d en los primeros 50 días del embarazo pue­

den resultar en deformidades severas. Otros efectos como 
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neuropatía no se han observado en los pacientes con erite­
ma nodoso leproso.37 

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

Cuando hay contraindicación para recibir talidomida, o 
ésta no está disponible, existen otras alternativas como la 
clofazimina a iguales dosis que en las reacciones de rever­
sa, por un período de 4 a 6 semanas.34 

Otra opción es la pentoxifilina, que con su acción inmu­
nomoduladora disminuye la síntesis de T NFo:, IFNy, IL-1, 
IL-6, e IL-8, reduce la expresión de ICAM-1 e inhibe la pro­
liferación de linfocitos.40 Algunos estudios han demostrado
respuesta satisfactoria con mejoría clínica y disminución en 
los niveles de citoquinas mencionadas,41

•
43 mientras que 

otras publicaciones refieren mejoría parcial.6
·
22

•
44 También 

se han sugerido combinaciones de clofazimina con pentoxi­
filina, con buenos resultados.45 

Reacción tipo 111 

Si el paciente no se encuentra en tratamiento, se debe 
iniciar la poliquimioterapia lo más pronto posible. Los este­
roides por tiempo prolongado, con dosis similares a las an­
teriormente mencionadas, deben administrarse si no hay 
contraindicación, y muy posiblemente requiera tratamiento 
por tiempo prolongado. Se deben realizar medidas básicas 
para el cuidado de las heridas y administrar antibióticos si 
hay indicación.34 Se han descrito pacientes a quienes se les 
ha realizado exanguinotransfusión y plasmaféresis, pero no 
hay estudios al respecto.2 

CONCLUSIONES 

El polimorfismo de los genes que codifican las proteí­
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-clínico-pa-
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