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RESUMEN

La enfermedad de Hansen o también conocida como Lepra, es una enfermedad croénica,
infecciosa, transmisible, producida por el agente Mycobacterium leprae y Mycobacterium
lepromatosis. Presenta un periodo de incubacién en promedio de 5 afios con un rango que va
desde 1 a 20 afios. Fue declarada un problema global mundial en el afio 2000 y persiste con
un numero constante de casos diagnosticados por afio. Su via de transmision aiun no se
encuentra completamente dilucidada, las secreciones de las vias respiratorias superiores son
la ruta de transmision mas comuan conocida hasta ahora. La presentacion clinica y clasificacion
varian extensamente y estas dependen de la respuesta inmunolégica del paciente a la
infeccion. Actualmente se utilizan dos clasificaciones para agruparla: OMS y Ridley-Jopling. Es
de gran importancia el reconcomiendo temprano de las lesiones y la educacién continua sobre
las mismas ya que permite un diagndstico a tiempo, evitando el desarrollo de discapacidades.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Hansen; lepra; Mycobacterium leprae.

ABSTRACT

Hansen's disease also known as Leprosy, is a chronic, infectious, transmissible disease caused
by the agents Mycobacterium leprae and Mycobacterium lepromatosis. It has an incubation
period of 5 years on average and age range that goes from 1 to 20 years. It was declared a
global problem in 2000 and persists with a constant number of diagnosed cases per year. Its
transmission route is not yet fully elucidated. Upper respiratory secretions are the most common
transmission route known so far. The clinical presentation and classification vary and these
depend on the patient's immune response to infection. Two classifications are currently used
to group it: OMS and Ridley-Jopling. Early recognition of injuries and continuing education
about them is of great importance since it allows a diagnosis in time, avoiding the development
of disabilities.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Hansen es una patologia
gue afecta predominantemente a la piel y los
nervios periféricos, ocasionada por la
infeccion del agente Mycobacterium leprae
(M. leprae) o Mycobacterium lepromatosis
(M. lepromatosis) (1) reconocido como
nueva especie involucrada a partir del 2018
(2), que resulta en neuropatia vy
consecuencias asociadas a largo plazo,
incluidas deformidades y discapacidad (3)
con una via de transmision que adn no se
encuentra completamente definida, siendo
este (ltimo el principal factor limitante en su
erradicacion. Mediante la presente revision
bibliografica se busca capacitar al personal
de salud y otorgarle las herramientas
necesarias para generar una sospecha
clinica con el proposito de detectar la
enfermedad en su estadio temprano y con
esto difundir un impacto en la erradicacion
de la enfermedad.

METODO

Para la realizacion de este articulo de
revision bibliografica se consultaron un
numero de dieciséis articulos, entre estos:
articulos de revision bibliografia, revisiones
de caso, y articulos de investigacion, con
una antigiiedad no mayor a cinco afios, en
cada uno de ellos, determinada por el afio de
publicacion. Las bases de datos utilizadas
con esta finalidad fueron Pubmed y Uptodate
principalmente.  Se  consultaron las
directrices internacionales de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
con los ultimos objetivos establecidos para la
erradicacion de la enfermedad.
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Se emplearon como términos de busqueda
las palabras clave: “hansen clinica”,
“lesiones leprosas”, “exclusién por lepra”,
“secuelas lepra”, “diagnostico Hansen”,
“lesiones por micobacterias”. Todas las
revisiones utlizadas son de relevancia
medico cientifica, presentes en idioma inglés
y espafol. Se seleccionaron aquellos
articulos que describieran ampliamente las
caracteristicas clinicas de la enfermedad y
que reflejaran la importancia de su
reconocimiento temprano.

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad de Hansen es una de las
patologias de mayor antigiedad en la
historia de las condiciones epidémicas en
humanos (4), considerada una afeccion
tropical, endémica de los continentes de
Ameérica, Asia y Africa (1), se remontan al
ciclo V a.C los hallazgos que describen las
caracteristicas de las lesiones cutaneas
desfigurantes de la enfermedad no tratada
(4). En el aio 1873 (5), en Noruega, el Dr.
Amauer Hansen descubre el M. Leprae (4),
convirtiéndose en la primera bacteria
identificada como agente causal de una
enfermedad (6).

Es declarada endémica en mas de 140
paises alrededor del mundo, con una mayor
incidencia desde el 2015 en paises como
India, Brazil e Indonesia (4), en el afio 1991
la OMS establecié la ambiciosa meta de
eliminar la enfermedad para el afio 2000 (4),
el éxito de las medidas de control
instauradas ha sido revolucionario, gracias a
la implementacion de la terapia con maltiples
farmacos (4,7); pero a pesar de haber sido
declarada eliminada como un problema
global mundial (definido como una
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prevalencia puntual por debajo de 1 por 10
000 habitantes) en el afio 2000, el numero
de pacientes nuevos diagnosticados con
lepra sigue siendo significativo, con més de
200 000 casos en el 2016 (3),
manteniéndose este niumero constante a lo
largo de los ultimos afos (4,7).

En Costa Rica desde el afio 2015 se
diagnostica un promedio de 10 casos por
afio (8).

Es de importancia mencionar que un 6% de
los casos al momento del diagndstico, se
encuentran en fases avanzadas de la
enfermedad asociadas a déficits
neurolégicos visibles con mutilaciones (7).
Para el afio 2016 la OMS definio tres
objetivos con el fin de eliminar la
enfermedad, bajo el lema “2016-2020
acelerado hacia un mundo sin lepra”, estos
objetivos fueron la promocion de medidas
gubernamentales que promovieran un
diagnéstico temprano, prevenciéon de
discapacidades e inclusion de personas
afectadas a la vida publica para combatir la
discriminacion (4,7,9).

TRANSMISION

Enfermedad crénica infecciosa causada por
el complejo Mycobacterium lepromatosis el
cual esta conformado por los agentes M.
leprae y de mas reciente diagnostico M.
lepromatosis (1).

M. leprae es un organismo acido-resistente
de crecimiento lento obligado, que no puede
ser cultivado en medios artificiales (4),
solamente crece en patas de ratones y en el
armadillo de nueve bandas (4), muestra
predileccibn por la replicacion en
macrofagos, células endoteliales y células
de Schwann (7) y las temperaturas bajas
facilitan su crecimiento, crece de forma lenta
y se divide una vez cada 12 dias (4).
Ambos bacilos leprosos causan condiciones
patolégicas similares (1), pero su via de
transmision alin no estd completamente
entendida (4,1).
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El mecanismo de transmision depende de la
infectividad del huésped y de la proximidad,
frecuencia y duracion del contacto. Las
secreciones de las vias respiratorias
superiores son la ruta de transmision mas
comun conocida, rara vez se ha informado
contaminaciébn cutanea 0 transmision
vertical (7). Existe amplia evidencia que
indica un mayor riesgo de contagio para
aquellas personas que presentan contacto
directo con pacientes infectados por la

Micobacteria, por medio de la diseminacién

de la particula en medio de aerosol, al toser

o estornudar (1). Se requieren de mas

investigaciones para esclarecer la via de

transmision y las reservas naturales de los
patégenos de la enfermedad. En el
continente americano el armadillo de nueve
bandas se ha establecido como huésped
natural y reservorio de M. leprae vy
recientemente en el 2016 se determind la

presencia del agente en Ardillas Rojas (1).

Las rutas de transmisién de las reservas

animales posiblemente estén

interrelacionadas con el medio ambiente en
un ciclo ecologico elaborado que adn
permanece sin descifrar (1). Lo cual puede
explicar la constante incidencia mundial de
la lepra y lo que parece constituir el
paradigma para la OMS, en la eliminacién
mundial de la lepra, ya que su erradicacion
se basa enteramente en la transmision de
persona a persona y no aborda la

transmision zoonotica (7).

La susceptibilidad de contraer la enfermedad

es altamente variable y multifactorial, entre

los factores de riesgo podemos encontrar:

e Contacto cercano prolongado con
pacientes contagiados en especial con
los subtipos: lepra lepromatosa (LL),
multibacilar (MB), o con exposicion a
armadillos (mascotas, personal de
zoolbgicos, veterinarios)

¢ Rango de edad entre los 5-15 afos y
mayores de 30 al momento de la
exposicion
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e Inmunosupresion, inmunodeficiencia,
predisposicion genética (7)

¢ Hacinamiento (6)

e Transmisién de la madre al feto (6)

e Tatuajes (6)

Factores de riesgo que involucran una alta
probabilidad de desarrollar discapacidades
fisicas, son:

e Sexo masculino (7,10)

e Lepralepromatosa (7)

¢ Reacciones leprosas inmunolégicas (7)

Posterior al contagio el periodo de
incubacion suele oscilar entre 3 a 5 afios
para la lepra tuberculoide y entre 9y 12 afios
para la lepra lepromatosa (7), generando
manifestaciones clinicas en un 5-10% de los
pacientes infectados (4).

CLINICA

La variabilidad clinica de la enfermedad esté
determinada por el tropismo del agente en la
piel y en el tejido nervioso periférico, la
susceptibilidad genética e individual al M.
leprae (4).

La morfologia de las lesiones en la piel esta
determinada por cada variante clinica (4).
Existen importantes diferencias en nimero y
patrén de distribucion de las lesiones (4).
Cuando se tienen resultados positivos de
biopsia en piel o tejido nervioso periférico, la
enfermedad puede ser clasificada, basada
en la histopatologia de la muestra
examinada que refleja el grado de respuesta
inmune del paciente (11).

Existen dos clasificaciones para determinar
la presentacion clinica: la clasificacion de
Ridley - Jopling y la clasificacion de la OMS,
ambas son usadas para agrupar las
diferentes variantes clinicas y quiar el

diagnéstico:

1. Ridley - Jopling: combina
manifestaciones clinicas, hallazgos
histopatol6gicos y indices

bacteriologicos.
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2. OMS: se basa en el indice bacterioldgico
o el nimero de lesiones (7).

El sistema de clasificacion de la OMS, ha
demostrado ser eficaz para la clasificacion
clinica, el diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad (4), se basa en el indice
bacteriolégico o el nimero de lesiones
cutaneas, cuando no se dispone de un frotis
de piel (SS), los pacientes se clasifican como
lepra paucibacilar (PB) cuando el nimero de
lesiones cutaneas es de 1-5 y como MB
cuando el numero de lesiones cuténeas es
5, sin embargo cuando se dispone de un
examen SS, los pacientes con 1-5 lesiones
cutaneas son clasificados como PB cuando
la baciloscopia (Bl) es negativa en todos los
sitios examinados o MB cuando el Bl es
positivo en cualquier sitio examinado (7).

La presentacion clinica y clasificacién varian
extensamente y estas depende de la
respuesta inmunolégica del paciente a la
infeccion (7).

La piel, el sistema nervioso y el sistema
reticuloendotelial son los principales
involucrados, pero sin embargo otros
sistemas pueden verse afectados como lo
son el SRS, huesos y articulaciones, ojos,
testiculos, gandulas adrenales.

La clasificacion Ridley - Jopling aparte de
las dos formas polares: tuberculoide
(paucibacilar) y lepromatosa (multibacilar),
incluye una etapa intermedia amplia y se
establece el subtipo basado en la proximidad
clinica e histolégica a una de las dos formas
polares, el intermedio estad conformado por
tres subgrupos y ayuda a categorizar los
diferentes tipos de lepra a lo largo del
espectro (7):

Lepra tuberculoide polar (TT)

Lepra limitrofe tuberculoide (BT)

Lepra limitrofe media (BB)

Lepra limitrofe lepromatosa (BL)

Lepra Lepromatosa polar (LL)

Lepra indeterminada (IL)

oakr~wnPE

El diagnéstico de IL se utiliza para clasificar
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a aquellos pacientes que aun no han
desarrollado una respuesta inmune,
pudiendo progresar a una enfermedad
tuberculoide o] lepromatosa (7).
Clinicamente se presenta con una 0 mMas
lesiones tipo macula, hipopigmentadas, qué
pueden sanar solas, indurarse o evolucionar
a otras presentaciones de enfermedad
indeterminada (4,6). Incluso en paises
endémicos, los pacientes pueden pasar
desapercibidos y ser diagnosticados como
tila versicolor, pitiriasis alba asociada a
atopia, vitiligo, o hipopigmentacién post-
inflamatoria asociada a eccema (4). Cuando
la enfermedad evolucionada a etapas mas
avanzadas se caracteriza por la presencia
de lesiones a nivel de SNP, como
disminucion de la sudoracién y/o perdida de
la termosencibilidad, con sensibilidad al
dolor conservada (4). El diagnostico de la
lepra indeterminada es dificil (4) tanto clinica
como molecularmente ya que su deteccion
en medios biol6gico es extremadamente
rara.

1. Lepratuberculoide / paucibacilar (TT)
Respuesta inmunolégica importante,
mediada por células T, que determina un
curso de la enfermedad menos severo (7)
Lesiones paucibacilares de tipo macula,
hipopigmentadas, con pérdida de la
sensacion térmica, tacti y al dolor,
alargamiento nervioso que puede sanar
solo, persistir 0 avanzar. En pieles claras las
lesiones tienden a ser eritematosas y en
pieles oscuras pueden apreciarse
hiperpigmentadas. Secas y escamosas (por
anhidrosis), lampifias, hipo o anestésicas,
con muy pocos bacilos. Algunas lesiones
pueden tener bordes elevados con
cicatrizacibn  central o  diseminacion
periférica. Dolor y edema alrededor de la
lesion que progresa con perdida sensorial y
motora. El dafio nervioso puede presentarse
con areas anestésicas o sin ninguna
manifestacion cutanea.
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Figura 1. Imagen clinica de la lepra
tuberculoide

Fuente. NHDP Guide to the Management of
Hansen’s Disease.

2. Lepralepromatosa/ multibacilar (LL)
Se conoce histéricamente como la lepra de
Lucio en América Central y Sur,
caracterizada por una infiltracion difusa de la
piel de la cara y las manos, con una
apariencia suave y eritematosa,
conociéndose también como “lepra bonita”
).

De 20 a 200 Ilesiones diseminadas,
simétricas, eritematosas a violaceas (7) tipo
nodulos, infiltrados, mdultiples de color rojo-
café mejor llamados: lepromas (4).

Los sitios mas comunes de aparicion son
cara y orejas, la distribucién centro facial
simétrica es conocida como facies leonina,
asociada a la perdida de vello de las cejas y
pestafias (madarosis). La afectacién de la
mucosa nasal puede llevar a la destruccién
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del tabique nasal y generar la presentacion
clinica de nariz en “silla de montar”, llegando
incluso a extender a nasofaringe, generando
ulceras a nivel de paladar y laringe (4).
La afectacion temprana de los nervios es
asintomatica a medida que avanza la
enfermedad, los nervios dorsales periféricos
se vuelven agrandando con anestesia
posterior de las manos y los pies con patrén
de “calcetin y guante” (7).
Una de las complicaciones mas temidas,
asociada a la forma multibacilar es la
afectacion ocular, que puede evolucionar a
ceguera, se presenta en un 10% de los
pacientes y fisiopatolégicamente su causa
es multifactorial (4).
La diseminacién linfatica o hematogena del
M. leprae puede generar afectacion de los
rinones (glomerulonefritis con sindrome
nefrético subsecuente y amiloidosis), a nivel
hepatico puede generar hepatitis y fibrosis
peri portal.
Los pacientes con LL, aparentemente
carecen de una respuesta celular-inmune al
complejo M. leprae, lo que lleva a una
enfermedad generalizada y numerosas
lesiones que pueden afectar a mudltiples
sistemas orgdanicos, incluidos rifiones y
testiculos (7).
Estado indeterminado (lepra borderline o
lepra dismorfica):
La presentacion clinica se basa en un
estado indeterminado que puede variar
entre lepromatoso y tuberculoide. La
clasificacion de Ridley - Jopling divide la
lepra indeterminada en 3 subgrupos
segun el estado inmunoldgico del
huésped (ver figura 2) (4).

3. Lepralimitrofe tuberculoide (BT)

En comparaciéon con la lepra tuberculoide
presenta un mayor nimero de lesiones y en
proporcion mas extensa, afectacién nerviosa
motora y sensitiva, pero en menor
proporcion.
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Se detectan pocas micobacterias. Lesiones
eritematosas con bordes eritematosos bien
delimitados, asimétricas, en ocasiones con
presencia de lesiones satélite (ver figura 3)

(4).

4. Lepralimitrofe media (BB)

Aumento del nimero de las lesiones,
distribuidas simétricamente y pueden
presentar caracteristicas lepromatosas y
tuberculoides. Se desarrolla afectacion
importante de foliculos pilosos y glandulas
sudoriparas. Dependiendo de la lesion,
pocas y muchas bacterias pueden
detectarse. Los nervios periféricos asocian
déficits motores y sensitivos (4).

5. Lepralimitrofe lepromatosa (BL)
Lesiones tipo papulas, placas, infiltradas,
poco delimitadas, hipopigmentadas,
distribuidas simétricamente.

El crecimiento de cabello y la sudoracion se
afectan importantemente.

Desarrollan extensa afectacion del SNP y
pueden encontrarse numerosas bacterias en
los estudios (ver figura 4) (4).

Reacciones leprosas

Hasta un 30% de los pacientes con lepra
desarrollan exacerbaciones conocidas como
reacciones de lepra y son el significado de
un equilibrio inmunoldgico alterado (4).

Las mismas pueden generarse de forma
espontanea, durante el tratamiento e incluso
posteriormente a un tratamiento exitoso (4).

e Reaccidn tipo 1

Pato fisiolégicamente se describe como una
reccion de hipersensibilidad al M. leprae en
la que se desarrolla un inicio abrupto de
lesiones urticarias edematosas, sobre las
lesiones leprosas de la piel.

Se asocia la presencia de abscesos a nivel
de los nervios y puede presentarse asociado
a fiebre alta.

Ocurre incluso posterior a 12 meses del
inicio del tratamiento (4).
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Reaccién tipo 2 (Eritema nodoso
leproso) (4).

Complicacion inflamatoria grave de la
lepra lepromatosa BL y LL, afecta a un
10% y 50 % de las personas
respectivamente, también se considera
como factor de riesgo para su desarrollo,
un indice bacteriano de 4+, ENL puede
ocurrir antes, durante o después de la
finalizacion exitosa de la terapia
polifarmacolégica.

Causa inflamacion en muchos sistemas
y se caracteriza por dolor intenso,
sensibilidad cutanea (12) con la
aparicion de lesiones de tipo ndédulos
cutaneos-subcutaneos, eritemato -
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violaceos, dolorosos. Que pueden
encontrarse a lo largo de todo el cuerpo.
Las lesiones en piel pueden ulcerarse y
evolucionar a necrosis. Ocurren
principalmente en las  regiones
extensoras de las extremidades, en la
cara, el tronco (4).

Reaccion tipo 3 (fendmeno de Lucio)
Caracterizada por parches violaceos e
infiltrados bullosos. Ocurre en pacientes
con enfermedad lepromatosa no tratada.
Histopatolégicamente presentan
vasculitis extensa con proliferacion
endotelial (4).

Figura 2. Imagenes clinicas de la lepra lepromatosa

Fuente. NHDP Guide to the Management of Hansen’s Disease

Figura 3. Imagenes clinicas de la lepra limitrofe tuberculoide

Fuente. NHDP Guide to the Management of Hansen’s Disease
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Figura 4. Imagenes clinicas de la lepra limitrofe lepromatosa

T -— ~

|

Fuente. NHDP Guide to the Management of Hansen’s Disease

Tabla 1. Clasificacién y presentacion clinica de la enfermedad de Hansen

Inmunidad Rango desde alto (izquierda) a bajo (derecha)
celular
Ridley-
Jopling
clasificacion TT BT BB BL LL
Lesiones Maculas,
Descripcion Maculas_y Maculas y anulares con Lepromas y Papulas y
> placas bien placas lesiones
de lalesion o . bordes poco nodos
definidas infiltradas o anulares o
definidos infiltrados
INUF"- de Unica Unl'ca 0 Varias Numerosas Innumerables
esiones varias
Distribucion Localizado Asimétrico Asimétrico Simétrico Simétrico
Superfl,CIe de | Secoy Seco Algo brillante Brillante Brillante
la Lesion escamoso
Crecimiento
de Cabello Ninguno Disminuido Algo Levemente Inafectado
en lalesién
Sensibilidad ':‘gs;nltss '::k?rfeenrgs Moderadamente Levemente No afectacion
disminuida disminuido temprana
placas placas
indice 1+(0 Bacilos 1—2f(1—10 2-3+(1-10 bacilos 3—44_-(1—10 4-6J_r(100-1000
. en 100 Bacilos en bacilos en bacilos en
Bacilar en 10 campos)
campos) 100 campos) cada campo) | cada campo)
OMS Paucibacilar Multibacilar
clasificacion

TT: lepra tuberculoide, BT: tuberculoide limitrofe, BB: lepra limitrofe, BL: lepromatosa limitrofe, LL: lepra
lepromatosa

Fuente. Traducido por Ana Victoria Vargas, tomado de: Lepra: aspectos clinicos y técnicas diagnosticas, Revista
de la Academia Estadounidense de Dermatologia
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DIAGNOSTICO

Una de las principales limitantes en el
diagnéstico de la enfermedad de Hansen es
el simple hecho de no pensar en ella como
posible diagnostico diferencial.

Es importante realizar una historia clinica
detallada, historia de viajes recientes a
zonas endémicas y factores involucrados
gue nos orientan a pensar en la enfermedad.
La enfermedad de Hansen es un gran
imitador y puede presentarse con una
variedad de manifestaciones (11).

Podemos desarrollar una fuerte sospecha
cuando la lesién presenta mas de una de las
siguientes  caracteristicas 0  signos
cardinales (7,3):

1. Perdida de la sensibilidad en una lesion
hipopigmentada o parche de piel rojiza.

2. Un nervio periférico engrosado o
agrandado, con pérdida de la
sensibilidad y/ o debilidad de los
musculos inervados por ese nervio.

3. La presencia de bacterias
acidorresistentes en un examen de SS.

La presencia de una de estas caracteristicas
nos orienta a pensar en el diagnéstico, y la
presencia de las tres caracteristicas tiene
una especificidad diagnostica del 97% (7).
La afectacion nerviosa de la enfermedad se
limita al SNP, principalmente a los nervios
cubital y peroneo comun y sin quedar
limitados a estos, pueden verse afectados
los nervios periféricos principales (7).

Importancia del reconocimiento en la
préactica clinica

‘I Wasted 3 Years, Thinking It's Not a
Problem” (perdi 3 afios, pensando que no es
un problema) (13).

La enfermedad de Hansen es una de las

discapacidades prevenibles mas altas del
mundo (13), su retraso en el diagnostico
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produce secuelas en aproximadamente 2
millones de personas en todo el mundo (10).
El retraso en el diagndstico en conjunto con
las discapacidades sigue siendo un
importante desafio para la salud publica,
cuanto mayor sea la demora, mayor es la
probabilidad de riesgo de dafio nervioso con
discapacidad posterior. Debido a esto la
familiarizacion con la enfermedad y la
educacion continua en su presentacion
clinica, permite la identificacion temprana en
aquellas personas con mayor riesgo de
desarrollar discapacidades fisicas sumado al
empleo de campafias de educacion
destinadas a promover la consulta temprana
y prevencién de discapacidades fisicas (10).

CONCLUSIONES

La enfermedad de Hansen es un desafio
diagnostico para los médicos, debido a los
multiples subtipos clinicos de la enfermedad,
pero aun mas a su gravedad Yy a las posibles
complicaciones desfigurantes (14), por lo
que es de suma importancia el
reconocimiento o0 sospecha de la
enfermedad, permitiendo asi un diagnéstico
y tratamiento temprano de la misma,
desafortunadamente esto sigue siendo un
problema, un diagnoéstico tardio o erréneo
contribuye a la evolucion de la enfermedad y
al desarrollo de discapacidades irreversibles
(15). La transmisidn de persona a persona
no es la unica forma de adquirir la
enfermedad, existen factores ambientales y
animales que pueden desempefiar un papel
en la persistencia de la misma, pero hace
falta mucho por esclarecer y no es posible
aun lograr una reduccion o eliminacién de la
enfermedad desde el &mbito de la trasmision
humana (16) hasta no determinar las
diferentes vias de transmisiébn y los
mecanismos involucrados, de ahi la
importancia del estudio de la enfermedad de
Hansen y su reconocimiento temprano.
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