] La clinica y el laboratorio

Lepra: una revision del estado del arte
Leprosy: a state of the art review

Resumen: la lepra es una enfermedad infecciosa, granulomatosa crénica producida por
Mycobacterium leprae. Durante siglos, la lepra ha sido una de las enfermedades que
constantemente ha estado de la mano con la historia del ser humano. La imagen de esta
enfermedad ha permanecido a través del tiempo; aun hoy se asocia con mutilaciones, deformidad
fisica y segregacion. En 1873 Armauer Hansen encontrd el agente causante de esta infeccion al
observar células con degeneracién grasa y “cuerpos como bastones que se impregnaban con
acido 6smico”, en pacientes en quienes predominaban las formas nodulares de la enfermedad;
por esta razén M. leprae se ha llamado bacilo de Hansen. Este hallazgo fue realizado diez afos
antes del descubrimiento del bacilo de Koch. “La lepra no es solo una enfermedad. Para muchos
individuos, es sindnimo de una terrible desfiguraciéon y para las personas afectadas supone la
exclusién de la sociedad y un declive hacia la pobreza”.

Palabras clave: Mycobacterium leprae, lepra, patogénesis, clinica, diagndstico, tratamiento,
epidemiologia.

Abstract: Leprosy is a chronic granulomatous infectious disease caused by Mycobacterium
leprae. For centuries, leprosy has consistently been hand in hand with the history of humanity.
The image of this disease has remained over time, even today associated with mutilation, physical
deformity and segregation. In 1873 Armauer Hansen found the causative agent of this infection by
observing cells with fatty degeneration and “bodies such as walking sticks that are impregnated
with osmic acid”. This finding was performed in patients who predominantly show nodular forms of
the disease. This is why Mycobacterium leprae has been called Hansen’s bacillus. This finding was
done ten years before the discovery of the Koch’s bacillus. “Leprosy is not just a disease. For many
individuals, is synonymous with a terrible disfigurement and for those affected is the exclusion from
society and a decline into poverty.”

Key words: Mycobacterium leprae, leprosy, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis,
treatment, epidemiology.
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Agente etiologico

Mycobacterium leprae (M. leprae) es una bacteria patégena intracelular obligada, 4cido alcohol
resistente, con una longitud de 8 micras y 0,3 micras de didmetro [1]. No ha sido posible hasta
ahora cultivarla en medios artificiales pero es posible reproducirla “in vivo” en almohadilla
plantar de ratén inmunocompetente, en ratones inmunodeficientes sometidos a timectomfa
o a irradiacién [2], y en armadillos de ocho bandas (Dasypus sabanicola) y nueve bandas (Das-
ypus novemcyntus) [3]. Ademass, se ha observado una infeccién muy similar a la del humano
en algunos primates (mono Mangabey) [4]. A partir de estos modelos animales se conoce que
el tiempo de multiplicaciéon de M. leprae es de 10 a 12 dfas; esta tasa de multiplicacién lenta
esta de acuerdo con el periodo de incubacién prolongado de la enfermedad, que es aproxima-
damente de 3 a 20 afios [5].

Los microorganismos aislados de estos animales han facilitado la aplicacién de técnicas de
biologia molecular [2]. Se ha establecido secuencias de ADN micobacteriano que permiten
el desarrollo de técnicas de reconocimiento, como la reaccién de polimerasa en cadena (PCR)
[6, 7] v se ha estudiado las bases moleculares para la aparicién de resistencia a medicamentos
como la rifampicina y dapsone [8-10]. Se ha establecido que evolutivamente M. leprae perdié
el 40% del genoma comparandolo con el ADN cromosomal de M. tuberculosis [11].

Modo de transmision

La transmisién de la infeccién estd asociada al contacto directo con un enfermo bacilifero
[12]. El tiempo de exposicién requerido para infectarse es atin debatido [13]. La via de in-
feccién mas aceptada es la entrada del bacilo por via nasal, aunque hay estudios que repor-
tan la entrada a través de piel intacta [12]. La poblacién de riesgo son los convivientes de
pacientes multibacilares (baciloscopia positiva), aunque los pacientes paucibacilares (baci-
loscopia negativa) se han visto asociados con infeccién y enfermedad en contactos [13-16].
Una respuesta inmune ineficaz para controlar la infeccién y una predisposicién genética son
necesarias para desarrollar la enfermedad [17]. Es conocido que en 4reas endémicas el 90%
de la poblacién ha sido infectada, pues presenta anticuerpos contra M. leprae y solo el 5% a
10% de esta poblacién desarrolla la enfermedad [13]. Es frecuente encontrar familias donde
més de un integrante presenta la enfermedad, lo que sugiere un componente genético y socio
econémico comtn [18]. La lepra se asocia a la desnutricién, el hacinamiento, la pobreza y la
vivienda en malas condiciones; estos son factores determinantes en el desarrollo de la enfer-
medad, ademas de facilitar el contagio a otros miembros del ntcleo familiar [19, 20].

Patogénesis

Mycobacterium leprae se une a los receptores del complemento CR1 y CR3 de los monocitos y
macréfagos y es fagocitado [21], como se observa en la figura 1. Las proteinas bacilares pro-
cesadas hasta fragmentos peptidicos son presentadas sobre la superficie de los monocitos en
asociacién al complejo mayor de histocompatibilidad HLA clase II, moléculas indispensables
para activar la respuesta inmune [17]. El tipo de HLA no confiere susceptibilidad, pero si se
ha asociado a la presentacién clinica de la infeccién [21, 22]. En estudios poblacionales se ha
encontrado que el HLA DR2 y DR3 se asocia a formas benignas de la lepra (lepra tuberculoi-
de) y el HLA DQ se asocia a formas clinicas severas (lepra lepromatosa). El desarrollo de Ia
lepra como enfermedad vy las diferentes presentaciones clinicas, se correlacionan con el tipo
de respuesta inmune de la persona infectada, la cual a su vez esta determinada genéticamente

[18].

12 MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 1-2, 2012



M. leprae Nervio periférico
D S\

\ I\‘
' \—Laminina-2

LV Y

Célula de Schwann

M. leprae Monocito / Macréfago

IL-10 (citoquina Th2)

a
' g

Macroéfago IFN-Y Linfocito T
(citoquina Th1)

Figura 1. M. leprae es un patégeno intracelular obligado con tropismos por las células de Schwann del sistema nervio-
so periférico, y por los monocitos y macréfagos. En las células de Schwann se presenta interaccion entre el antigeno
PGL de la bacteria con la proteina laminina-2 en las células de Schwann, en tanto que la interaccién con los monocitos
y macréfagos se da mediante la unién de M. leprae a los receptores del complemento CR1 Y CR3, que facilitan su
fagocitosis [23-27].

El linfocito dominante en la respuesta celular inmune a M. leprae es el T CD4 alfa/beta TcR.
La unién del antigeno al HLA clase II con el receptor de células T (TcR), produce prolife-
racién de células CD4 alfa/beta con liberacién de interleuquina 2 (IL-2), la cual recluta y
activa otras células CD4, estimula la expansién de linfocitos T CD4 alfa/beta, linfocitos CDS,
linfocitos NK y la produccién de interferén gamma (IFN-y), el cual activa los mecanismos
bactericidas del macréfago que ha fagocitado la micobacteria [28]. Estos mecanismos inmu-
nes no son efectivos para erradicar la bacteria en el 10% de los individuos infectados en éreas
endémicas, pero la respuesta inmune individual determinara el tipo de presentacién clinica
que el paciente desarrolle [29]. Se ha determinado patrones de respuesta inmune, midien-
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do produccién de citoquinas, que corresponden a la presentacién clinica de cada individuo
[30]. El patrén denominado Thl se refiere a pacientes que producen una respuesta inmune
que impide el desarrollo severo de la infeccién, en estos individuos hay buena produccién de
IFN-y y de IL-2, este tipo de respuesta se encuentra en pacientes con lepra tuberculoide [31].
El patrén denominado Th2 se ha determinado como modelo de susceptibilidad a desarrollar
las formas clinicas severas de la infeccién [28, 30, 31]. En estos pacientes hay produccién
de IL-4, IL-5, IL-10, y desarrollan la forma clinica denominada lepra lepromatosa [30] (ver
figura 2).

Exposicion a Mycobacterium leprae

= Resistencia natural Lepra sintomatica
= Eliminacién asintomatica

Polo tuberculoide Lr = =2 ES LL Polo lepromatoso
Respuesta mediada por células Th2 Respuesta humoral
Formacioén de granulomas Th1 Macroéfagos espumosos
Bacilos escasos Bacilos abundantes

[IFN-y, TNF, IL-2, IL6, IL-12]

Figura 2. La LL se caracteriza por una respuesta inmune Th2 (IL-4, IL-10), formacién de complejos inmunes, ausencia
de granulomas y gran numero de bacilos. Por su parte, la LT se caracteriza por un patrén de citoquinas Th1 (IFN-y, IL-
2), adecuada respuesta de células T y formacién de granulomas. En la LL hay ademas gran produccién de anticuerpos
que no protegen y hay una inadecuada respuesta inmune celular. La gran mayoria de los pacientes se ubican en las
categorias intermedias (BL, BB y BT) [23, 32-35].

Ademas de la respuesta inmune deficiente del individuo, M. leprae es fagocitado y puede
sobrevivir dentro del macréfago, ya que utiliza varios mecanismos que lo hacen resistente
[21]. Entre estos mecanismos est4 la inhibicién que produce en la fusién fago-lisosoma, lo que
le permite escapar del fagosoma en una vacuola citoplasmética [21, 28]. El antigeno LAM
(lipoarabinomanan) encontrado en la capa externa de la pared celular bloquea los efectos
del interferén gama (IFN-y), inhibiendo la sefial activadora del macréfago [30]. Ademas, es
resistente a la digestién intracelular a través de produccién de enzimas catalasas y superoxi-
dismutasas que inhiben radicales de oxigeno [28]. El efecto de estos mecanismos es la persis-
tencia de M. leprae intracelular, lo cual produce un estimulo crénico de las células T CD4 que
liberan citoquinas [28, 30]. Estas citoquinas liberadas, entre ellas el factor de necrosis tumoral
(TNF), hacen que los macréfagos se transformen en células epitelioides tipicas, se fusionen y
produzcan células gigantes multinucleadas, para formar granulomas [28]. Estos granulomas se
producen cuando existe una respuesta celular inmune que impide la presentacién de la forma
severa de la infeccidn, es decir en pacientes con lepra tuberculoide [30].
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Cuando no hay una adecuada respuesta celular inmune, no hay activacién de las células T
CD4 ni de macréfagos, lo cual permite que M. leprae prolifere y se acumulen antigenos como
el glicolipido fendlico 1 (PGL-1), LAM y fosfatidil inositol [36]. Se ha comprobado que estos
antfgenos acumulados inhiben inespecificamente células T reactivas, lo cual se ha denomina-
do como anergia de las células T activadas y también afectan la actividad bactericida de los
macréfagos [28].

Clinica

En 1966 Ridley y Jopling clasificaron clinicamente la lepra basados en el entendimiento de la
interaccién bacilo/hospedero [37]. Ellos concluyeron que a mayor efectividad de la respuesta
inmune menor era la sintomatologia de la infeccién [37]. Las presentaciones clinicas que ellos
clasificaron son: las dos formas polares de la enfermedad, la lepra tuberculoide (LT) y la lepra
lepromatosa (LL), y las formas intermedias, borderline (BB) y sus dos variables, borderline
tuberculoide (BT) y borderline lepromatosa (BL) [37] (ver figura 2).

La enfermedad afecta principalmente al sistema nervioso periférico, la piel, los ojos, testiculos
y laringe. La mayor parte de las incapacidades de los pacientes con lepra tienen su origen en
el compromiso del sistema nervioso periférico, lo cual conduce a pérdida progresiva y trau-
mética de manos y pies, y a dafio ocular grave [38]. En la figura 3 se observan los posibles
mecanismos del dafio inducido por M. leprae a los nervios periféricos.

Posibles mecanismos de dafo a nervios perisféricos

Isquemia

= Liberacion de
- ’ citoquinas
inflamatorias
= Citolisis mediada

= ISis m
\ ’ por linfocitos T
M. leprae
_ Desmielinizacion

Apoptosis

Figura 3. El mecanismo del dafo a los nervios periféricos no es claro aun, pero podria ser debido a la liberacién de
citoquinas inflamatorias o a la actividad de los linfocitos T citotoxicos, que pueden conducir a isquemia como resultado
del edema en la vaina perineural, apoptosis o desmielinizacion [23].

Lepra tuberculoide (LT)

Cuando hay respuesta adecuada de la inmunidad celular, el paciente presenta la enfer-
medad limitada y se encuentran pocos bacilos en las lesiones y granulomas [38]. En estos
pacientes la prueba de lepromina es positiva, hay compromiso de piel y anexos con lesiones
maculares hiper o hipocrémicas, placas anestésicas generalmente Ginicas o en poco niimero,
de bordes bien definidos con tendencia a la curacién central [39]. Estas lesiones tienen

MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 1-2, 2012 15



Lepra: una revision del estado del arte

superficie seca (sin sudoracién) y son de textura irregular. Algunos pacientes presentan
alopecia y sintomas neuroldgicos periféricos como pérdida de la sensibilidad al tacto, la
temperatura y el dolor. Puede encontrarse engrosamiento del nervio periférico del area
anatémica comprometida. Los granulomas encontrados en las lesiones y alrededor de los
nervios periféricos, estdn compuestos en su mayoria por linfocitos CD4 asociados a célu-
las centrales epitelioides tipo Langerhans, los linfocitos CD8 estan limitados a un espacio
alrededor del granuloma epitelioide. En estas lesiones granulomatosas es dificil encontrar
bacilos a pesar de la utilizacién de coloraciones especiales, es por este hecho que se deno-
mina lepra paucibacilar [39].

Lepra lepromatosa (LL)

Cuando hay inadecuada respuesta inmune celular, hay diseminacién de bacilos y lesiones ex-
tensas [38, 39]. En estos pacientes la prueba de lepromina es negativa, presentan compromiso
extenso de piel, nervios periféricos y anexos. Al inicio de la enfermedad presentan méaculas
pequedas y miltiples con bordes no definidos que tienden a coalescer, con pocos cambios de
coloracién, brillantes, dificiles de definir a menos que se observen con buena luz [38]. Estas
lesiones se encuentran en cualquier drea de la piel, més frecuente en cara, brazos, piernas,
regién lumbosacra y glitea. Cuando la enfermedad progresa, estas lesiones de la piel se tornan
infiltradas y forman p4pulas y nédulos principalmente en la regién superciliar con pérdida
parcial o total de las cejas y pestafias, hay nddulos en las orejas y la cara, transformando la
apariencia del paciente, aspecto que se ha denominado “facies leonina” [37, 39]. La mucosa
oral y nasal es hiperémica, puede tener papulas, nédulos y ulceraciones que sangran facilmen-
te, el paciente presenta estornudos frecuentes y rinorrea, la via de excresién de la bacteria.
Las tlceras en mucosa nasal pueden evolucionar a perforaciones del tabique con pérdida del
puente de la nariz. Los nervios periféricos se ven afectados por la invasién local de la bacteria
y la infiltracién granulomatosa alrededor de ellos, presentando engrosamiento. El paciente
tiene parestesias y anestesia de las superficies dorsales de manos y pies, en forma de guante
y calcetin, y posteriormente en la regién extensora de brazos, piernas y tronco. Esta pérdida
de la sensibilidad al tacto, la temperatura y el dolor favorece la produccién de traumatismos,
quemaduras y dafios mdltiples en manos y pies. El dafio de los nervios, los traumas, la piel
edematosa, seca y gruesa producen cambios atréficos que con el tiempo se traducen en ampu-
taciones y tlceras crénicas. Cuando hay compromiso del nervio facial, los pacientes pierden
la sensibilidad ocular a cuerpos extrafios que pueden ulcerar la cérnea produciendo cicatrices
que afectan la agudeza visual. Otros 6rganos también pueden estar comprometidos como
testiculos y rifiones [37-39].

Existen dos variables clinicas de la LL, estas son la lepra histioide caracterizada porque el
paciente presenta nddulos en la dermis o en el tejido celular subcutdneo en sitios anatémicos
inusuales (mentoén, pliegue antecubital, ojo), y la lepra de Lucio que se caracteriza porque
el paciente presenta infiltracién difusa de la piel sin nodulaciones, eritema, telangiectasias,
alteraciéon de la sensibilidad en manos y pies y alopecia [41]. Estos pacientes presentan una
reaccién conocida como fenémeno de Lucio, que consiste en lesiones maculo-nodulares eri-
tematosas dolorosas en extremidades producidas por vasculitis, las cuales pueden ulcerarse
y necrotizarse; estas lesiones pueden estar acompafiadas de sintomas sistémicos que pueden
ser fatales [39, 41]. Los granulomas encontrados en pacientes con LL y BL se caracterizan
por tener pocos linfocitos y células CD4 y CD8 en proporciones similares [30]. Se observan
abundantes bacilos formando actimulos, estructuras denominadas globias. Por la cantidad de
bacilos presentes en tejidos, se ha denominado lepra multibacilar.
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Lepra borderline o dimorfa (BB)

Se ha considerado como una presentacién clinica de transiciéon que puede cambiar de acuer-
do a la respuesta inmune hacia alguno de los dos polos, denominados como borderline tuber-
culoide (BT) o borderline lepromatosa (BL) [37]. En las lesiones de estos pacientes se pue-
den encontrar un ndmero de bacilos que puede variar de acuerdo al polo de la presentacién
clinica (LT y LL). Se ha encontrado que las formas polares o extremas de la enfermedad se
mantienen estables y las formas
intermedias o borderline tien-
den a resolverse o a polarizarse
con més frecuencia hacia la LL
[39]. La prueba de lepromina
es variable [42]. Los pacientes
presentan lesiones maculares y
papulares multiples y polimorfas,
con tendencia a ser bilaterales y
simétricas, con centro deprimido
y bordes no muy nitidos. Pueden
presentar compromiso nervioso
variable. La histopatologia pue-
de presentar reaccién granulo-
matosa y un nimero de bacilos
variable.

En la figura 2 se esquematiza el
espectro de la lepra y en las fi-
guras 4 a 6 se observan las ma-
nifestaciones clinicas de la lepra
lepromatosa.

Reacciones leprosas

Este término describe episodios
de inflamacién stbita y severa
mediada  inmunolégicamente
que produce dafio tisular don-
de est4 presente M. leprae [38].
Estas reacciones son: reacciones

reversas o tipo [ (de hipersensibi— Figura 4. Dorso y palma de mano izquierda de paciente con lepra lepro-
lidad dad . d matosa. Se observan mlltiples Ulceras producidas por traumas que el
1dad retarda a) y eritema nodo- paciente refiere como indoloras. Palma con atrofia de regién hipotecar y

so leproso o tipo II (mediado por  engrosamiento de articulaciones.
complejos inmunes) [38], como
se observa en la tabla 1.

Reacciones reversas o tipo |

Se presentan més frecuentemente después de iniciada la terapia, estan asociadas a progresién o
regresion de la enfermedad en pacientes con LB. Las lesiones en piel son edematosas, eritema-
tosas, dolorosas y pueden ulcerarse, hay edema en cara, manos y pies y sintomas generales leves.
Hay compromiso nervioso con pérdida de la sensibilidad y compromiso motor [37, 38].
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Figuras 5. Paciente con lepra lepromatosa que presenta lesiones mapei-
formes con bordes eritematosos en térax, abdomen y brazos.

Figura 6. Paciente con lepra lepromatosa que presenta multiples lepro-
mas en térax y abdomen.

Eritema nodoso
leproso o tipo Il

Ocurre en la mitad de los pacien-
tes con LL y en la cuarta parte de
pacientes con BL. Esta reaccién
se da espontdneamente 0 como
consecuencia de tratamiento.
Clinicamente el paciente pre-
senta nédulos eritematosos y do-
lorosos en cara, brazos y piernas
principalmente. Los episodios
pueden ser agudos pero pueden
volverse prolongados o recurren-
tes. Se acompafa ademés por
sintomas generales como leu-
cocitosis, aumento de sedimen-
tacién, fiebre, afeccién de ojos,
nervios periféricos, rifiones y tes-
ticulos. Esta reaccién puede ser
desencadenada por embarazo,
inmunizaciones, pubertad, para-
sitismo e infecciones. Se presen-
ta en forma més severa en la raza
caucésica y mongdlica que en la
raza negra [37, 38].

Diagnostico

El pleomorfismo de las lesiones
cutidneas y neurolégicas de la
lepra la pueden confundir con
otras enfermedades como ecze-
ma, pitiriasis alba, pitiriasis ver-
sicolor, pitiriasis rosada, nevus
acrémicos o hiperpigmentados,
vitiligo, manchas café con leche,
dermatomicosis, lupus eritema-
toso, psoriasis, escleroderma,
pinta o carate, granuloma anular,
sifilis, dermatosis solares, linfoma
cutdneo, micosis fungoide y far-
macodermias, entre otras [38,
39]. Es importante realizar una
buena anamnesis con un com-
pleto interrogatorio acerca de los
antecedentes  epidemiolégicos
y un examen fisico que incluya
pruebas de sensibilidad cuténea.
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Tabla 1. Reacciones leprosas [34]

Parametro Tipo 1 Tipo 2

Pacientes con riesgo BL, BB, BT LL, BL

Inicio de la reaccion Gradual, en semanas Repentino

Lesiones cutaneas Aumento de eritema e induraciéon | Aparicion de nuevos y numerosos ndédulos

en las lesiones existentes eritematosos y dolorosos en cara, extremidades

o tronco

Neuritis Frecuente y severa Frecuente y severa

Sintomas sistémicos Malestar Fiebre, malestar

Hallazgos histopatolégicos Inespecificos Infiltrados con polimorfonucleares en lesiones
recientes

Duracién sin tratamiento Semanas o meses Dias a semanas

Tratamiento Corticosteroides Talidomida, corticosteroides

Una de las principales limitaciones para el control epidemioldgico exitoso de la lepra es la
carencia de un método de diagndstico para casos subclinicos y paucibacilares [43]. El largo
periodo de incubacién de la enfermedad, la liberacién y diseminacién de M. leprae durante los
estados subclinicos y principalmente los casos de pacientes multibacilares no tratados, cons-
tituyen la fuente principal de infeccién [13, 43]. El diagnéstico precoz de lepra permite un
tratamiento oportuno y con ello se disminuyen las secuelas. El diagnéstico de lepra esta dado
por los hallazgos anormales a la exploracién de la sensibilidad superficial, el engrosamiento de
los nervios periféricos y el hallazgo de la micobacteria en frotis de moco nasal, linfa y lesién
cutanea (indice bacilar) [44].

Otra ayuda diagnéstica de importancia es la biopsia de piel, la cual confirma la sospecha
clinica, establece el diagnéstico dentro de la clasificacién de Ridley y Jopling, y orienta el diag-
néstico de los estados reaccionales [37]. El indice bacilar medido en biopsias o baciloscopias
de moco vy linfa, da un indicio del ndmero de bacterias en la piel. Cuando no se encuentran
bacterias en 100 campos, el indice bacilar es O (lepra paucibacilar, PB), cuando hay menos de
1 bacteria por campo en 100 campos el indice bacilar es 1, cuando se observan 1 a 10 bac-
terias en 50 campos el indice bacilar es 2, mas de 10 bacilos por campo en 20 campos indica
un indice bacilar de 3 (lepra multibacilar, MB) [39, 44]. En la figura 7 se obserban bacilos de
Mycobacterium leprae formando globias.

Estas ayudas diagnésticas son - T e
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fisicos, es decir cuando ya son
sintomaticos, y quedan por fuera
los verdaderos contactos infec-
tados, baciliferos y que atn no
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La produccién de antigenos
sintéticos a partir del anlisis
del PGL-1 ha permitido disefiar
pruebas de tipo ELISA que de- i )
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contra M. leprae, lo‘cual reprci— Figura 7. Bacilos de Mycobacterium leprae formando globlas Colora—
senta una ayuda de importancia cién de Ziehl-Neelsen, 1.000X
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para el diagnéstico temprano de personas infectadas o con “alto riesgo” de enfermar [45]. Las
pruebas de ELISA para la deteccién de anticuerpos contra el PGL-1 son de gran utilidad en
pacientes con alta carga bacilar en quienes se detectan niveles altos de anticuerpos tipo Ig M,
pero esta prueba tiene limitaciones en los casos paucibacilares [45]. La especificidad de estas
pruebas es del 98% y la sensibilidad del 80 al 100% para deteccién de anticuerpos en pacien-
tes multilbacilares, y de 30% a 60% para pacientes paucibacilares [46]. Los convivientes y
contactos de pacientes pueden ser también seropositivos, probablemente como resultado de
infeccién [46]. En conclusién, cuando los resultados detectan anticuerpos, indican presencia
de infeccion con el bacilo de Hansen; sin embargo, puede haber o no signos clinicos de dicha
infeccién. Las pruebas seroldgicas son una medida cuantitativa adicional del efecto de la te-
rapia en pacientes con lepra multibacilar. Se ha demostrado que un incremento en los titulos
de anticuerpos contra el PGL-1 precede a una recaida en pacientes tratados, de tal manera
que los cambios en los titulos pueden servir para predecirla; sin embargo, la formacién de
anticuerpos puede estar deprimida en pacientes con recaidas que estan siendo tratados con
inmunosupresores [14-16, 46].

La evaluacion de la inmunidad celular de los enfermos con lepra se ha determinado mediante
una prueba de hipersensibilidad retardada a antigenos del bacilo, llamados lepromina; ante-
riormente se obtenfa de granulomas de enfermos con lepra lepromatosa (LL) sin tratamiento,
denominada lepromina humana o H [42]. Actualmente se obtiene un antigeno a partir de
armadillos infectados, lepromina A. Para realizar la prueba se aplican intradérmicamente 0,1
mL del antigeno y se hace la lectura a las 24 horas (reaccién de Ferndndez) y a los 21 a 28
dias (reaccién de Mitsuda) [42]. Induraciones de 4 mm o més son consideradas positivas.
Esta prueba es positiva en pacientes con las formas tuberculoides y negativa en los que tienen
formas lepromatosas, y a menudo es positiva en personas sanas. El fundamento de la reaccién
de Mitsuda estd en la inmunidad mediada por células, la cual estd deprimida en la forma
lepromatosa y exaltada en la tuberculoide [42]. Histol6gicamente se observan granulomas
al tomar biopsia de la induracién que aparece al tener una prueba de lepromina positiva. La
interpretacién de las pruebas intradérmicas con lepromina A debe hacerse con cautela, pues
una prueba de Ferndndez positiva no puede ser considerada especifica para infeccién por M.
leprae. Se ha encontrado que personas vacunadas con BCG y pacientes con tuberculosis pue-
den tener una prueba de Ferndndez positiva [42]. Una prueba de Mitsuda positiva significa
que si una persona es infectada, es probable que desarrolle una lepra tuberculoide, de igual
manera, si la prueba de Mitsuda es negativa y si la persona se infecta con M. leprae, desatro-
llar4 Ia forma lepromatosa [42].

El uso de la reaccién de la polimerasa en cadena (PCR), ha permitido mejorar el diagnéstico
en aquellos casos en que los métodos convencionales no son ttiles [6, 7]. También se ha utili-
zado para medir la eficacia de la quimioterapia en pacientes bajo tratamiento [47].

Tratamiento

Desde 1981 la Organizacién Mundial de la Salud instaur6 la norma de tratamiento conjugado
para la lepra. Los medicamentos utilizados en la poliquimioterapia (PQT) son combinacién
de rifampicina, clofazimina y dapsona para los casos de lepra multibacilar, durante 24 a 36
meses [19]. Para la lepra paucibacilar se combinan rifampicina y dapsona, y el tratamiento se
administra por 6 a 9 meses. Recientemente, la Organizacién Mundial de la Salud ha promul-
gado nuevos esquemas de duracién del tratamiento: para la lepra multibacilar 12 meses y para

la paucibacilar 6 meses; sin embargo, este recorte no ha sido bien evaluado por los clinicos
aun [19].
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m Pacientes MB: rifampicina, clofazimine y dapsone.
m Pacientes PB: rifampicina més dapsone.

Rifampicina. Tiene accién bactericida y se administra una sola vez al mes, la orina puede ser
rojiza después de tomatrla, lo cual debe informarsele al paciente. Para la lepra multibacilar y
paucibacilar se dan dosis de 600 mg una vez al mes. La dosis en nifios es de 15 a 20 mg/kg.

Clofazimina. Tiene accién bacteriostatica. Se administra en lepra multibacilar con una dosis
mensual de 300 mg y una dosis diaria de 50 mg. Es bien tolerada, produce una coloracién
pardusca y resequedad en la piel, que desaparece unos meses después de haber terminado el
tratamiento. En nifios la dosis recomendada es de 4 a 5 mg/kg. No se recomienda suministrar-
la en menores de 12 afios.

Dapsona. Es bacteriostitica, bien tolerada y con raros efectos secundarios. No debe ser admi-
nistrada a pacientes alérgicos a las sulfas, pues los efectos secundarios son reaccién alérgica,
exantema cutdneo pruriginoso y dermatitis exfoliativa. Se administra a dosis de 100 mg diarios
en pacientes con lepra multibacilar y paucibacilar. La dosis en nifios es de 1 a 2 mg/kg.

Para tomar la decisién de qué esquema debe ser administrado al paciente, debe clasificarse
como multibacilar o paucibacilar, si hay alguna duda, se debe clasificar como multibacilar
[39]. El cumplimiento en la terapia es importante para lograr el control de la infeccién, una
buena supervisiéon del tratamiento y la motivacion del paciente son requisitos indispensables
para el éxito del tratamiento.

Las reacciones leprosas tipo I se tratan con prednisona 1 a 2 mg/kg/dia en dosis tnica. Debe
mantenerse la dosis mientras persista la inflamacién, y rebajarse lentamente. También se uti-
liza la cloroquina, los antimoniales y los antiinflamatorios no esteroideos. Las reacciones tipo
II se tratan con 100 mg de talidomida 2 o 3 veces al dfa durante la fase aguda, y se disminuye
lentamente hasta suspender. No se debe dar a gestantes por ser teratogénica.

Epidemiologia, control y prevencion

La lepra contintia siendo un problema real de salud publica en pafses en desarrollo como
India, Brasil, Indonesia, Myanmar y Madagascar, que son los més afectados. Los programas de
control de lepra establecen como una de sus prioridades el manejo y la deteccién temprana
de los pacientes con formas clinicas atin leves, con la finalidad de disminuir sus incapacidades
fisicas. A pesar de esto, entre el 25% y el 30% del total de los pacientes con lepra en el mundo
presentan complicaciones neurolégicas que conllevan a la aparicién de deformidades fisicas

notables [34].

En 1999 la Organizacién Mundial de la Salud reporté una disminucién del ndmero de pacien-
tes con lepra de 6.000.000 de pacientes en 1985 a 1.000.000 de casos para 1999. India es el
pafs donde hay mayor ntimero de casos y Brasil es el segundo en el mundo. En América Latina
la prevalencia de lepra es de 4,20 x 10.000 habitantes, lo cual representa un 13,6% de la pobla-
cién mundial de enfermos [34]. La Organizacién Mundial de la Salud considera a Colombia en
estado de eliminacién de la lepra como problema de salud publica, pues la prevalencia actual
es igual a la planteada por la Organizacién Mundial de la Salud que define eliminacién cuando
alcanza niveles de menos de un caso por 10.000 habitantes. Si bien esta meta se ha conseguido
a nivel global en Colombia, existen regiones del pais que atin requieren alcanzar este objetivo,
como los departamentos de Santander Norte y Sur, Arauca, Bolivar y Boyaca.
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La transmisién de la infeccién en una comunidad depende de las oportunidades de contacto
con el bacilo presente en mucosa nasal de pacientes multibacilares y de la respuesta inmuno-
légica de cada individuo expuesto. Debido a que la lepra presenta un perfodo de incubacién
muy prolongado (2 a 20 0 m4s afios), los convivientes estdn en riesgo de desarrollar la en-
fermedad aunque el caso indice ya esté curado [13]. Estudios seroepidemiolégicos en 4reas
endémicas han demostrado que la infeccién subclinica por M. leprae es muy frecuente (90%),
el porcentaje de individuos que llega a tener la enfermedad es del 10% y el 15% de nifios entre
5 a 10 afios tienen anticuerpos especificos [46].

La Organizacién Mundial de la Salud ha implementado programas para la eliminacién de
la lepra, que han disminuido su prevalencia global. El principal factor que contribuye a esta
disminucién es la instauracién de la poliquimioterapia. Sin embargo, el problema serio se
centra en la incidencia de casos nuevos de lepra que no ha presentado la disminucién que se
esperaba al disponerse de la poliquimioterapia efectiva.

La incidencia o casos nuevos de lepra al afio a nivel mundial, sigue siendo igual a la que
se presentaba antes de la instauracién de la poliquimioterapia, esta corresponde a 400.000
a 600.000 casos nuevos por afio, sin embargo en el afio 2005 esta incidencia ha bajado a
300.000 casos nuevos.

La prevalencia de la lepra en Colombia en 1986 era de 5,5/10,000; ahora es de 0,5/10.000.
La poliquimioterapia se instauré en Colombia en 1986, lo cual contribuyé a la reduccién de
la prevalencia. Ahora, la lepra en Colombia no es un problema prioritario de salud pdblica y
su control est4 en fase de post-eliminacién, definida como una prevalencia menor de 1 caso
por 10.000 habitantes [52]. La reduccién de la lepra en Colombia no es un reflejo real con
respecto a la distribucién de la poblacién; en algunas regiones la prevalencia actual es de 1 a
3/10.000 y en otras es de 0,2 a 0,5/10.000. La incidencia de lepra en Colombia en 2001 fue
de 0,8/100.000; sin embargo, se reportaron altas incidencias en los departamentos de Cesar
(3,7/100.000), Magdalena (3,8/100.000) y Bolivar (2,7/100.000).

En el departamento de Antioquia y el municipio de Medellin, la prevalencia de lepra ha
fluctuado en los tltimos afios entre el 0,3 y 0,5/10.000 habitantes, cifra que ubica esta regién
en el periodo de post-eliminacién. Trabajos previos realizados por nuestro grupo del Instituto
Colombiano de Medicina Tropical-CES con el municipio de Medellin (Metrosalud) y la Di-
reccién Seccional de Salud de Antioquia (DSSSA), buscando convivientes infectados, han
arrojado cifras de infeccién del 13% a 20% en convivientes asintomaticos; estos convivientes
deben ser seguidos para determinar el desarrollo de la enfermedad y prevenir diseminacién a
la comunidad, y aparicién de secuelas e incapacidades, que no solo afectan la vida personal
del paciente, sino también la de la poblacién general [15, 16].
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