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RESUMEN

La enfermedad de Hansen o lepra es una enfermedad infectocontagiosa de curso crénico tan antigua como la
humanidad misma, que a lo largo de la historia ha marginado a todo aquel que la padece. En la actualidad con el
conocimiento de su patogenia y avances en la terapéutica se tiene una vision diferente de la misma. En los siguien-
tes parrafos se realiza una revision bibliografica actualizada y la presentacién del caso clinico de un paciente de
44 afios de edad, al cual se le diagnosticé lepra lepromatosa con desarrollo de eritema nodoso leproso y recibid
manejo poliquimioterapéutico con adecuada evolucion.

Palabras clave: Lepra, Lepra lepromatosa, Lepra tuberculoide,Lepra indeterminada, Reacciones tipo 1y 2.

ABSTRACT

Hansen’s disease or leprosy is a chronic course infectious disease as old as humanity itself, which throughout his-
tory has led to the isolation and alienation of anyone who has it. Nowadays due to pathogenesis knowledge and
therapeutics advance we can have a different point of view about it. In the following sections we will perform an
updated revision of this disease and check a 44 year-old patient case, who was diagnosed with lepromatous lep-
rosy developing a nodosum leprosum erythema and who has also received the appropriate multidrug treatment
with appropriate clinical response.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Hansen o lepra es una enferme-
dad infectocontagiosa de curso crénico tan antigua
como la humanidad misma, que a lo largo de la his-
toria ha marginado a todo aquel que la padece. En
la actualidad se ha incrementado el conocimiento
de su patogenia y en avances en la terapéutica, per-
mitiendo de esta forma que sea una enfermedad
curable y potencialmente erradicable, siendo este
ultimo uno de los objetivos del milenio planteado
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). A
continuacién se presenta el caso de un paciente
masculino a quien se le diagnostico lepra leproma-

tosa y cursé una reaccion tipo 2.

PRESENTACION DE CASO CLINICO

Masculino de 44 afios de edad, mecénico, con an-
tecedentes de sinusitis cronica y episodios febriles
asociados a lesiones cutaneas desde hace 2 afios
con remision de sintomatologia al uso de corticoi-
des de depdsito. Consultd por cuadro de 20 dias de
fiebre sin predominio de horario asociado a mul-
tiples lesiones cutadneas eritematosas, nodulares,
dolorosas, en estadios alternos de resolucién (ver
Figural); alguna de estas lesiones con hipostesia,
ademas con adenopatias axilares que resolvieron
espontaneamente, dolor en trayecto de nervio cu-
bital y limitacién para la extension del 4° y 5° dedos
de mano derecha (ver Figura 2); paraclinicos con
leucocitosis, trombocitosis y anemia severa con
posterior progresidon a pancitopenia. Se le realizd
serologia para VIH, hepatitis By C, VDRL, factor reu-
matoide, ANA, antiDNAn, C3, C4, antigenos febri-
les, prueba tuberculina hemocultivos y urocultivo,
los cuales estuvieron dentro de parametros nor-
males; biopsia ganglionar inguinal negativa para

malignidad, durante estancia hospitalaria presentd
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reaparicion de lesiones cutaneas nodulares erite-
matosas, adenopatias cervicales y axilares, por lo
cual se realizé biopsia cutdanea que reporté com-
ponente inflamatorio linfocitario de localizacidon
perivascular y en filetes nerviosos. En coloracion
de Ziehl Neelsen se observd bacilos y pequefias
formas granulares de distribucién neural y periane-
xial, y ademas en biopsia ganglionar reportan pro-
ceso inflamatorio granulomatoso con gran nimero
de linfocitos, células plasmaticas y polimorfonu-
cleares asi mismo células epiteloides y escasas cé-
lulas gigantes multinucleadas y necrosis, hallazgos
gue se correlacionan con reporte de baciloscopias
de Hansen positivas para BAAR con indice bacilar
5/6, considerandose los diagndsticos de Lepra Le-
promatosa y Eritema Leproso Nodoso (ELN) por lo
cual se inicia poliquimioterapia de segunda linea
por pancitopenia, difiriéndose el uso de Dapsona
por moxifloxacino 400mg/dia, Clofazimina 100mg/
dia, Rifampicina 600mg/mes y tratamiento para la
leprorreaccion con prednisona (1mg/Kg/dia) y Tali-
domida 100mg/dia mas Antiinflamatorios no este-
roideos (AINE). Presento regresion de lesiones a ni-
vel cutdneo y de los picos febriles, siendo egresado

con manejo y seguimiento ambulatorio.

Figura 1. Maculas hipocrémicas hipostésicas

Actualmente cumple su sexto mes con esquema

poliquimioterapéutico con Dapsona (el cual, se ini-
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ci6 después de estudio medular y recuperacién de
pancitopenia), Clofazimina y Rifampicina, sin nuevo

episodio de exacerbacion.

g i =
Figura 2. Atrofia hipotenar y contractura de
flexores de 4° y 5° dedos de mano derecha
(compromiso de N. cubital) [foto tomada con
autorizacion del paciente]

REVISION DE TEMA

Epidemiologia. La lepra se considera un problema
de salud en 24 paises, especialmente de la franja
intertropical, como India, Brasil y algunas nacio-
nes africanas (1). En informes oficiales recibidos
de 115 paises vy territorios, la prevalencia mundial
de la lepra registrada a finales del primer trimestre
de 2013 se situd en 189.018 casos, mientras que el
numero de casos nuevos detectados durante 2012
fue de 232.857 (excluyendo el pequefio nimero de

casos en Europa) (2).

En Colombia, constituye una enfermedad de in-
terés en salud publica de notificacion obligatoria,
con un comportamiento a la reduccion de casos en
los ultimos afios, obteniéndose una prevalencia re-
gistrada de 0,16 x 10.000 habitantes en el 2011; y
una incidencia de 0,8 x 100.000 habitantes a 2012.
Arauca y Norte de Santander son los departamen-

tos con mayor incidencia a nivel nacional; Atlantico
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y la ciudad de Barranquilla presentan una inciden-
cia superior al indicador nacional con 16 y 15 casos

nuevos a 2012 respectivamente (3, 4).

Patogenia. EI Mycobacterium leprae es el agente
causal de esta entidad, descubierto en 1873 por
Gerhard A. Hansen, es un bacilo acido alcohol re-
sistente, que afecta principalmente la piel y los ner-

vios periféricos (5).

El mecanismo de transmision se desconoce. Se
considera que se da por convivencia estrecha con
enfermos a través de la via aérea principalmente o
por piel lesionada. El periodo de latencia va de 3 a

5 afos.

La enfermedad de Hansen es un ejemplo cldsico de
una infeccidon cuyas manifestaciones corresponden
a la respuesta inmune del huésped, expresada por
un amplio espectro de caracteristicas clinicas, his-
toldgicas e inmunoldgicas. De hecho, se estima que
solo 3 a5 % de la poblacién expuesta a M. leprae
es susceptible de desarrollar la enfermedad, lo que
no dependeria de la virulencia del bacilo sino de
las caracteristicas inmunoldgicas del huésped (5-7).
El bacilo al ingresar al organismo es eliminado por
los neutrofilos, si logra evadir este mecanismo, es
fagocitado por los macréfagos que se desplazan a
los ganglios linfaticos donde presentan los antige-
nos a los linfocitos T CD4 o CD8. Dependiendo de la
estimulacién inmunoldégica generada en el huésped
se diferenciard a una respuesta de tipo hiperérgica
(Th1) o anérgica (Th2), siendo esta el principal fac-
tor para la expresion clinica de la enfermedad en
sus polos: tuberculoide (paucibacilar), lepromatosa
(multibacilar) y los diferentes matices, entre estos

extremos (1, 5, 6, 7).

Clinica. La lepra abarca un conjunto de manifesta-
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ciones clinicas que ofrecen una equivalencia anato-
mopatoldgica e inmunitaria. Sus variedades: la for-
ma tuberculoide (TT), la tuberculoide limitrofe (BT),
la forma semilimitrofe (BB), la forma lepromatosa
limitrofe (BL) y la forma lepra lepromatosa (LL) (Ta-
bla 1), evolucionan a manifestaciones que inicial-
mente son locales y posteriormente se generalizan,
reflejo de un volumen creciente de bacteriasy a la
pérdida de la inmunidad celular frente a M. leprae
(5-7).

Ademas de las lesiones cutaneas, el bacilo produ-
ce lesién neuronal periférica a nivel de la dermis
y troncos nerviosos, especialmente el nervio tibial
posterior, cubital, mediano, cidtico popliteo ex-
terno, facial, auricular mayor y radial. Este dafo
neural es secundario a la inflamacién granuloma-
tosa desencadenada por M. leprae, y se traduce en
disminucién de la sensibilidad, sudoracidn, déficit
motor, autonémico o mixto, pudiendo preceder al
compromiso cutaneo en algunos casos (5-7).

Tabla 1. Clasificacion de Ridley-Jopling y OMS
Ridley-Jopling

0]\

Paucibacilar (PB)
1-5 lesiones cutaneas

Indeterminada (1)
Tuberculoide (TT)
Bordenline tuberculoide (BT)

Borderline (BB)
Borderline lepromatosa (BL)
Lepromatosa (LL)

Tomada de Rev Chil Infect. 2008;25(1):64-69

Multibacilar (MB)
> 5 |esiones

Lepra indeterminada (l). En esta forma las caracte-
risticas clinicas e histopatoldgicas no permiten cla-
sificarla. Presenta de una a dos lesiones maculares
hipopigmentadas, sin compromiso sensitivo o leve
hipoestesia, pudiendo resolverse espontdaneamen-
te o progresar a las etapas siguientes. Histopatold-
gicamente no se visualiza infiltrado inflamatorio o

granulomas (1, 5, 6, 7).

Lepra tuberculoide (TT). El huésped tiene buena
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respuesta inmune. Clinicamente, se presenta como
maculas hipopigmentadas o placas eritematosas
con tendencia a la curacién central. La noxa neural
en la dermis es precoz, por lo que en las lesiones
suele haber marcada disminucién de la sensibili-
dad, histolégicamente hay granulomas epiteloi-
deos alrededor de los elementos neurovasculares,
con un denso infiltrado linfocitico que se extiende
hasta la dermis (1, 5, 6, 7).

Lepra lepromatosa (LL). Es el extremo opuesto a la
anterior, evidencia una pobre respuesta del hués-
ped al bacilo, presenta abundantes bacilos en la
piel y la mucosa nasal. Se manifiesta como maculas
simétricas, eritematosas, mal delimitadas, que pro-
gresan a infiltracion cutanea con pérdida de cejas,
pestafas (fascies leonina) y formacion de ndédulos
(lepromas) principalmente en areas frias. Al no ha-
ber formaciéon de granulomas, el compromiso neu-
ral suele ser tardio pero extenso, y la funcién moto-

ra, en general, esta conservada (1, 5, 6, 7).

Lepra borderline. Las formas borderline confor-
man un espectro intermedio entre la tuberculoide,
con una buena respuesta inmune del hospedero,
y la lepromatosa, con una respuesta casi nula. La
borderline tuberculoide (BT) es similar a la tuber-
culoide, pero las lesiones son mds numerosas. La
forma borderline lepromatosa se diferencia de la
lepromatosa en que las lesiones son mas definidas,
asimétricas, y con dreas de piel sana entre ellas. La
media borderline (BB) es una forma inestable, que
puede variar a BT o BL, y se caracteriza por la pre-
sencia de placas de borde elevado en declive, con
islas de piel aparentemente sana, de bordes bien
definidos (5-8).

Reaccién reversa o tipo 1. Corresponde a una reac-

cion de hipersensibilidad tipo 1V, que ocurre hasta
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en 30 % de los pacientes con formas borderline.
Se caracteriza por una inflamacién aguda de las le-
siones cutaneas, que se hacen mas edematosas y
eventualmente se ulceran, y por una neuritis agu-
da, que puede llevar a déficit sensitivo o motor per-
sistente si no se trata. Aunque este tipo de reaccién
puede observarse en cualquier momento, es mas

frecuente al iniciarse la terapia (5-8).

Reaccidn tipo 2 o eritema nodoso leproso. Afecta
al 20 % de las formas lepromatosas y al 10 % de las
borderline lepromatosas y es mas frecuente mien-
tras mayor sea la infiltraciéon cutanea y el indice
bacteriano. Se produce por depdsito de complejos
inmunes y se asocia a concentraciones elevadas
de FNT-a. Clinicamente se caracteriza por fiebre y
papulas o nddulos eritematosos, dolorosos, que
pueden ser profundos, causando paniculitis y ulce-
raciones. También puede producir uveitis, neuritis,
artritis, dactilitis y orquitis (1, 6-8).

Fendmeno de Lucio. Se observa exclusivamente en
pacientes del Caribe y de México que padecen la
forma lepromatosa denominada lepromatosis difu-
sa, en particular si no estan tratados. Se presenta
como brotes recurrentes de Ulceras bien delimita-
dos, situadas particularmente en miembros infe-
riores, pudiendo generalizarse. Histolégicamente
se caracterizan por necrosis isquémica de la epi-
dermis y la dermis superficial, con intensa parasi-
tacion por bacilos a nivel endotelial, proliferacion
endotelial con formacién de trombos en los vasos
mas gruesos de la capa mds profunda de la dermis.
Probablemente, la reaccion de Lucio, lo mismo que
el ENL, depende de la formacién de inmunocom-
plejos (5).

COMPLICACIONES

Extremidades. La hipoestesia-anestesia afecta al
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tacto discriminatorio, al dolor y a los receptores
del calor, pero en general respeta la sensibilidad
vibratoria y postural. Tiene afectacion de cualquier
nervio periférico, pero el mas afectado es el cubi-
tal, cuya lesion produce retraccién (en garra) de los
dedos cuarto y quinto con atrofia de los musculos
interéseos de la mano afectada y pérdida de la sen-
sibilidad en esos territorios. El pie péndulo resulta
de la paralisis del nervio cidtico popliteo externo.
La pérdida de la punta de los dedos en la lepra es
consecuencia de la insensibilidad, los traumatis-
mos, las infecciones secundarias y, en los pacientes
lepromatosos, de un proceso osteolitico mal cono-

cido y a veces intenso (5-8).

Nariz. La mucosa invadida por bacilos puede gene-
rar congestidon nasal crdnica y epistaxis. En la lepra
LL sin tratamiento puede destruirse el cartilago na-

sal (nariz en silla de montar) o con anosmia.

Ojos. Puede comprometer pares craneales (V vy
VII), lagoftalmia e insensibilidad corneal con la con-
secuencia de Ulceras y opacidades corneales. Ade-
mas, puede haber invasién de la cdmara anterior y
en el eritema nodoso leproso se puede generar una
uveitis con las consiguientes cataratas y glaucoma
(6-8).

Testiculos. Los varones con lepra lepromatosa sue-
len tener trastornos importantes de la funcién tes-
ticular, acompafiados de elevacion de las hormonas
luteinizante y foliculoestimulante, disminucion de
la testosterona. Los pacientes con lepra multiba-
cilar que han recibido un tratamiento antibidtico
adecuado y con negatividad de bacilos siguen ex-
puestos al riesgo de una disfuncion testicular pro-

gresiva, incluida la infertilidad (5, 6).

Amiloidosis. La amiloidosis secundaria es una com-
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plicacion de la lepra LL y ENL. Esta complicacion
puede causar alteraciones de la funcidén hepatica y,

en particular, de la funcién renal (5).

Diagndstico. La exploracion clinica, junto con los
frotis cutdneos son los medios mas habituales para
diagnosticar la lepra en los paises endémicos (5).
Son las lesiones cutdneas caracteristicas, asociadas
a pérdida de la sensibilidad o aumento de volumen
de los nervios periféricos asociados a la presencia
de bacilos acido-alcohol resistentes en una biopsia
y/o frotis de piel los hallazgos fundamentales para
confirmar el diagndstico (16). La serologia y la Re-
accion en Cadena de la Polimerasa (RCP), junto con
la deteccion de anticuerpos contra PGL-1 (phenolic
glycolipid-1), especificos para M. leprae, aun no se
cuentan como pruebas confirmatorias por su baja
sensibilidad a medida que el espectro de la lepra
vira hacia el lado tuberculoide. La reaccién de le-
promina (reaccion de Mitsuda), es una prueba de
hipersensibilidad tardia que consiste en la inocula-
cion intradérmica de M. leprae destruido por calor,
con medicion del didametro de la induracion a las 4
semanas de la inyeccidn. Esta prueba se utiliza para
clasificar a los pacientes con el sistema de Ridley-
Jopling (1, 5-8).

Diagnéstico diferencial. Cada una de las manifes-
taciones clinicas principales de la lepra tiene un
diagndstico diferencial distinto. Las lesiones o re-
acciones tuberculoides con el eczema, la psoriasis,
pitiriasis versicolor o con infecciones por derma-
tofitos. tipicas. Asimismo, en las lesiones tubercu-
loides se produce una pérdida de sensibilidad, lo
cual es casi patognomanico de la lepra. Las lesiones
hipopigmentadas pueden confundirse con vitiligo.
la tincion de Fite distingue a la lepra de otros tras-
tornos infiltrantes como la tuberculosis cutdnea, la
sarcoidosis, el granuloma de las piscinas (Mycobac-

terium marinum), el granuloma anular, el granulo-
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ma multiforme, la granulomatosis de Wegener, la
sifilis terciaria, la leishmaniasis cutanea o posterior
al kala-azar, la enfermedad de Lyme, las infecciones
micdticas profundas, la oncocercosis, el lupus pro-
fundo o los linfomas cutdneos. La reaccién leprosa
(reaccion de inversidon o ENL) simula un lupus erite-
matoso, una artritis reumatoide, exantemas virales,
urticaria, erupciones farmacoldgicas y otras reac-

ciones vasculares como el eritema multiforme (6).

La lepra se puede asociar por si sola a fendmenos
autoinmunitarios, como anticuerpos antinucleares
positivos, factor reumatoide, autoanticuerpos tiroi-
deos vy tiroiditis de Hashimoto, por eso es preciso
realizar una biopsia y una tincién de Fite para esta-

blecer tal distincion (6).

La tercera forma comun de aparicién de la lepra es
en forma de neuropatia periférica siendo necesario
indagar por amiloidosis o neurofibromatosis que
también pueden dar lugar a engrosamiento nervio-
so (6).

Tratamiento. Con objeto de evitar los fenédmenos
de resistencia y persistencia bacilar desde 1982 se
han instaurado formas de poliquimioterapia, dife-
rentes para las formas multibacilares y paucibaci-
lares. Las pautas aconsejadas por la OMS son las
siguientes (Tabla 2) (8):

Tabla 2. Esquemas terapéuticos de la OMS y USA

Lepra Dapsona | Rifampicina | Clofazimina | Duracion
Paucibacilar | OMS | 100mg/ | 600mg/mes 6 meses
(PB) dia

USA | 100mg/ | 600mg/dia 12 meses
dia
Multibacilar | OMS | 100mg/ | 600mg/mes | 50mg/dia 12 meses
(MB) dia +300mg/mes
USA | 100mg/ | 600mg/dia | 50mg/dia 24 meses
dia

Tomada de Rev Chil Infect. 2008;25(1):64-69

Biociencias ® Volumen 12 ¢ Niumero 1 ¢ 101 - 108 ¢ Enero-Junio 2017 e Universidad Libre Seccional Barranquilla



ENFERMEDAD DE HANSEN (LEPRA): ERITEMA NODOSO LEPROSO. PRESENTACION DE CASO

Formas multibacilares: Dapsona 100mg/dia + Clo-
facimina 50mg/dia sin supervisién y Rifampicina
600mg + Clofacimina 300mg una vez al mes super-
visado. El tratamiento debe prolongarse durante
12-18 meses con un seguimiento minimo de 5 afios
(1,8,9).

Formas paucibacilares: Dapsona 100mg/dia, sin
supervisién y Rifampicina 600mg administrada bajo
control una vez al mes. La duracién del tratamiento
es de 6 a 9 meses. Debe efectuarse un seguimiento

minimo de 2 afios (1, 8).

En paises con medios econdmicos suficientes sue-
len emplearse pautas de tratamiento mas comple-
jas basadas en la utilizacién de Fluoroquinolonas,
Minociclina y Claritromicina. En las leprorreaccio-
nes se emplean Prednisona 60-80mg/dia o Talido-
mida 300mg/dia que deben mantenerse hasta el
control de las mismas, generalmente alrededor de
1 mes (7-9).

En las reacciones de reversion tipo | la Talidomi-
da no es eficaz. La Clofazimina a dosis de 300mg/
dia también es util en todas las leprorreacciones,
en especial en las de larga duracién. El tratamien-
to debe incluir la prevencion y la correccidn de las
secuelas y medidas de apoyo para mejorar las con-
diciones sociales y los problemas de reinsercion del

paciente (1, 8).

La OMS recomienda realizar examen fisico de la
piel y los nervios periféricos a todos los contactos
domiciliarios al momento del diagndstico y luego,
una vez al aflo, por 5 afios, en casos de lepra mul-
tibacilar (8).

Quimioprofilaxis de contactos. La mayoria de los

estudios realizados con Dapsona muestran cerca
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de 60 % de proteccion, efecto que disminuiria en el
seguimiento a largo plazo. Algunos estudios reali-
zados con Rifampicina han mostrado un efecto pro-
tector leve, pero falta mas evidencia al respecto,
por lo que se sugiere solo tratar al paciente cuando

presenta el cuadro clinico (6, 8, 9).

CONCLUSION

La lepra es una enfermedad crénica con manifes-
taciones clinicas variables, no son siempre tan evi-
dentes como las expuestas. Dependiendo de las fa-
ses en que se diagnostiquen, estas pueden mostrar
aspectos comunes con entidades, lo que dificulta el
diagndstico diferencial. En nuestro caso los signos
indices presentados fueron las lesiones cutaneas
con déficit sensitivos asi como el compromiso del
nervio cubital junto a la reaccion lepromatosa tipo
2 que aminoraron la baraja diagnéstica, la cual fue
confirmada con los hallazgos baciloscdpicos en lin-

fa e histopatoldgicos cutdneos y ganglionar.

En el caso presentado se optd por esquema poli-
quimioterapéutico alterno descrito, debido al com-
promiso hematopoyético observado en el paciente,
condicidn que contraindicaba el uso de Dapsona
por su toxicidad a nivel medular, agravando el esta-
do del paciente, sin embargo, luego de descartada
la enfermedad hematoldgica y normalizada su linea
hematica se establecié el esquema primario segin

la OMS, el cual continuda en la actualidad.
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