Capítulo 14

Lepra

Dr. José G. Díaz Almeida
La lepra es una de las enfermedades más antiguas que recuerda la humanidad. Ha sido considerada una enfermedad mutilante, incurable, repulsiva y estigmatizante, que ha provocado un tratamiento inhumano hacia las personas afectadas. Constituye uno de los problemas de salud más importantes en los países subdesarrollados o en desarrollo.

Se conoce que la enfermedad ha existido durante muchos siglos, según los papiros egipcios, como el de Ebers y el de Brush, pero lo que no se sabe es el lugar donde apareció por primera vez. En el siglo II a.n.e. se encontró en Egipto el primer hallazgo de alteración ósea debida a la lepra. Se cree que es originaria de la India, donde se han encontrado descripciones de esta enfermedad en sus libros sagrados (Rig-Veda y Yagur-Veda) 2000 a.n.e.

En los tratados de medicina japoneses (1 000 años a.n.e.) también se describe la lepra. Pudo haber sido introducida en Italia por los soldados de Pompeya y de aquí diseminada a Europa. Es probable que se haya propagado a la región del Mediterráneo por las tropas de Alejandro Magno, de vuelta de su campaña de la India 327 años a.n.e.

Se ha planteado el origen africano, sobre todo a partir de la región septentrional de África Central, donde se encuentra la zona más afectada por la enfermedad.

En los aborígenes de América no existía la lepra y fue fundamentalmente la trata de esclavos la que la introdujo en nuestras tierras. Nuestros indígenas no padecían la lepra, según las referencias de los historiadores sobre la medicina indígena de Cuba. Se señala que Colón, así como los conquistadores y colonizadores que llegaron posteriormente, siempre vinieron acompañados de médicos o religiosos que conocían las características de la enfermedad, por proceder de lugares de alta prevalencia y ninguno de ellos la reconoció entre los nativos.

Los primeros casos se reconocieron a través del Acta del Cabildo celebrado en La Habana, el 17 de enero de 1613. En este documento histórico se denuncia la aparición de 4 o 6 enfermos de lepra, que se encontraban deambulando libremente por las calles, con gran daño para la ciudad y sus vecinos, por ser una enfermedad contagiosa, según refiere el documento por lo que solicitan la salida de estos enfermos de la ciudad y de la Isla. La lepra continuó su ascenso, y aparecieron nuevos enfermos nativos y llegados del exterior, sin que las autoridades sanitarias de la época tomaran las medidas profilácticas para ayudar a los propios enfermos y proteger a la población sana.

No se tienen más referencias sobre la enfermedad hasta el 23 de agosto de 1629, según un documento histórico en el que aparece un enfoque sobre la lepra, distinto al que se había observado anteriormente, donde no se recomienda la expulsión de los pacientes del territorio, sino que se plantea su tratamiento y se orienta aislarlos para evitar la exposición al contagio de la población sana.

En 1900, las estadísticas de lepra en las Antillas calcularon para Cuba una cifra de 1 000 enfermos y en 1961 alcanzó la cifra de 4 500, lo que determinó que el Ministerio de Salud Pública de Cuba incluyera un Programa Nacional de Control de la Lepra, que comenzó en 1962 y se ha ido modificando de acuerdo con los avances en el conocimiento científico de la enfermedad y el desarrollo del Sistema Nacional de Salud del país.

Sinonimia. Kushtka, en la India; Lai fon, en la China; mal de Hansen, en honor al descubridor del bacilo; mal de San Lázaro, vocablo cuyo origen parece derivarse del antiguo Hospital de San Lázaro, fundado en Jerusalén en 1118 por Balduino II, y en cuyos portales se les permitía vivir en tiendas a los leprosos.

Algunos historiadores plantean que el nombre se debe a que en la isla de San Lázaro, situada en el Golfo de Venecia, existía uno de los primeros leprosorios. Se niega que su nombre se deba al santo Lázaro, que falleció siendo obispo de Marsella y no consta que padeciera de lepra.

Concepto. La lepra es una enfermedad granulomatosa, de evolución crónica, infecciosa, poco contagiosa, producida por el Mycobacterium leprae, que se caracteriza por la presencia de lesiones cutáneas y de los nervios periféricos; puede afectar otras estructuras, como las mucosas de las vías respiratorias superiores, ojos, músculos, hígado, testículos, etc.

Sus manifestaciones clínicas están en dependencia de la capacidad de la respuesta inmunitaria mediada por células o la aparición de reacciones inmunológicas desfavorables, ya sea por inmunidad celular o por inmunocomplejos que se observan en la mayoría de las formas clínicas de lepra, y que pueden llevar al sujeto a las deformidades y a la discapacidad.

A la luz de los conocimientos científicos actuales, la lepra es un problema de salud tanto social como médico.

Etiología. El agente patógeno de la lepra es el Mycobacterium leprae, descubierto por Armauer Hansen, en Bergen, Noruega, en 1873. Este fue el primer bacilo identificado como causante de una enfermedad crónica. Es una bacteria grampositiva, ácido-alcohol resistente, parecida al bacilo de la tuberculosis. Se tiñe de rojo intenso por la técnica de Ziehl-Neelsen. El Mycobacterium leprae contiene ácidos micólicos, relacionados con los que aparecen en el Mycobacterium tuberculosis. Contiene un glicolípido fenólico que es específico de esta bacteria. También tiene otros antígenos comunes con otras micobacterias y nocardias.

Se han empleado algunas pruebas para caracterizar al bacilo, tales como la desaparición de la ácido alcohol resistencia cuando se hace una extracción con piridina, la inoculación en la cara plantar del ratón, donde el germen crece muy lentamente en un período de 11 a 13 días, y la oxidación de la 3,4 dihidroxialanina (DOPA).

Al examen por microscopia electrónica el bacilo aparece rodeado por una cápsula electrón transparente, característica de las micobacterias intracelulares, derivada de las capas superficiales del bacilo. Se discute si es debida al bacilo o al huésped. La composición de la membrana del bacilo lo protege de los mecanismos de defensa del enfermo.

En los tejidos y en extensiones coloreadas los bacilos están representados por bastoncillos rectos o ligeramente incurvados, en ocasiones en forma de U, V o L. A veces presentan gránulos metacromáticos en el centro, en sus extremos o en uno de ellos, que toman la forma de palillo de tambor. Sus dimensiones son variables, de 1 a 7 m de largo por 0,2 a 0,4 m de ancho. 

El bacilo de Hansen, nombrado así en honor a su descubridor, puede presentarse en diferentes formas, tinción, aspecto, conformación y otras variables. Se encuentra en el interior de histiocitos y células epitelioides, agrupado en masas compactas de color rosa brillante, conocidas con el nombre de globi, que miden entre 10 y 100 m, de gran valor diagnóstico al diferenciarlas de otras micobacterias. Estas estructuras pueden contener hasta 400 bacilos, los cuales pueden aparecer irregularmente teñidos, con aspecto granuloso, cuya naturaleza es motivo de discusión, pues se consideran como formas degenerativas o muertas, por la acción de los tratamientos o de la respuesta inmunológica del sujeto.

Cuando aparecen uniformemente teñidos (sin modificaciones), se consideran como formas bacilares vivas. Estas observaciones han servido de base para la determinación del índice morfológico que se utiliza en el control de la efectividad de los tratamientos impuestos y para conocer la infecciosidad del enfermo; los bacilos mal teñidos se consideran como formas no viables.

Los bacilos son escasos en las formas de lepra paucibacilares y muy abundantes en las formas multibacilares, sobre todo en los lepromas, la linfa auricular, la zona de extensión de los antebrazos, el moco nasal, los ganglios linfáticos y otras estructuras afectadas. A pesar de que el descubrimiento del agente patógeno de la lepra data de más de un siglo, aún no se ha podido cultivar en los medios artificiales de laboratorio.

Transmisión experimental

En 1960, Shepard obtuvo el primer modelo animal y logró el desarrollo del Mycobacterium leprae en la almohadilla plantar del ratón, experiencia muy útil que confirmó el criterio de considerar al bacilo de Hansen como factor causal de la enfermedad. Además, posibilitó la obtención de pequeñas cantidades del bacilo para la preparación del antígeno empleado en la prueba de Mitsuda, permitió conocer el tiempo de generación del bacilo, que se considera entre 12 y 13 días (el más prolongado de todas las bacterias), y fue muy útil para conocer el efecto antibacteriano de las drogas antileprosas y para reconocer las cepas resistentes. 

Esta experiencia marcó el inicio de la era de la lepra experimental. En 1966, Rees logró deprimir la respuesta inmu-nológica del ratón por la timectomía e irradiación, y provocó una infección sistémica. En 1971, Kircheimer y Storrs describieron una infección diseminada en el armadillo de 9 bandas. Este modelo permitió obtener grandes cantidades de Mycobacterium leprae, lo cual posibilitó la realización de investigaciones sobre la bioquímica, ultraestructura, genética e inmunología de la bacteria. 

En 1973, en el X Congreso Internacional de Leprología, celebrado en Bergen, Noruega, en la conmemoración del centenario del descubrimiento del bacilo en ese país, se aceptó al armadillo de 9 bandas como el animal ideal para la experimentación de la lepra humana.

Recientemente, Gormus y colaboradores transmitieron la lepra a monos Mangabey, Rhesus y monos verdes africanos. Todos adquirieron la lepra multibacilar y algunos presentaron secuelas, debido al daño de los nervios periféricos.

Patogenia. El Mycobacterium leprae es un organismo intracelular obligado, que tiene especial afinidad por las células del sistema reticuloendotelial y por las células de Schwann. Su patogenicidad es muy baja.

Los estudios más recientes postulan que la fuente más importante de expulsión de los bacilos al medio son las vías aéreas superiores de los enfermos multibacilares. Se han detectado grandes cantidades de bacilos (104 a 107) en lavados nasales de enfermos lepromatosos no tratados. 

La enfermedad se transmite por el contacto de hombre enfermo a hombre sano, sobre todo en el medio familiar. Su contagiosidad ha sido demostrada por algunos factores epidemiológicos conocidos, como son: 

1. Personas que se trasladan de medios donde la lepra no existe, pueden enfermar cuando se trasladan a zonas donde la lepra es endémica. 

2. Enfermos que se han trasladado a zonas indemnes y han provocado verdaderas epidemias. 

3. La referencia de que la mayor parte de los casos nuevos proceden de enfermos multibacilares. 

La penetración del Mycobacterium leprae en el organismo se produce por mecanismos no bien explicados aún. se ha considerado como vía probable las vías respiratorias superiores (por microgotas), aunque se le confiere gran importancia por muchos investigadores a la vía cutánea, siempre que se presente una solución de continuidad, ya que la integridad de la superficie cutánea no parece ser propicia para la penetración de las bacterias. 

La mayoría de las personas tienen cierta inmunidad que les impide que se presenten manifestaciones clínicas de la enfermedad, y mientras esa inmunidad se mantiene, la enfermedad puede permanecer latente o desaparecer. Por otro lado, en sujetos susceptibles, parte de las bacterias agresoras quedan en el tejido conectivo y parte son fagocitadas por las células que los transportan a los ganglios linfáticos, y se difunden por el torrente sanguíneo para alcanzar la piel y los nevos periféricos. Aquí entran en juego la agresividad del bacilo y la inmunidad del sujeto; de esta relación va a resultar la evolución de la infección.

Si se realiza una punción del ganglio en un sujeto contacto de un enfermo multibacilar se puede encontrar el Mycobacterium leprae, aunque no presente manifestaciones clínicas de la enfermedad. Esta etapa de la infección ha sido llamada microbismo latente de Gougerot.

Si los bacilos sobreviven y se multiplican es un índice de que el sujeto presentará alguna forma de lepra. Generalmente la lepra comienza en fase temprana por una forma indeterminada, que puede curar con tratamiento o hacerlo espontáneamente; puede persistir indefinidamente, o puede evolucionar hacia otras formas clínicas, en dependencia del estado inmunitario del sujeto. 

En la lepra es una constante la afectación temprana de los nervios periféricos.

En la LL no se observa ninguna reacción. El bacilo se encuentra hospedado en el interior del macrófago, sin ser molestado. No se produce ningún tipo de reacción dirigida a evitar la entrada del bacilo y tampoco se presenta reacción inflamatoria por parte del enfermo, es decir, existe una convivencia pacífica entre paciente y bacilo.

En la TT se observa una reacción granulomatosa alrededor de los nervios periféricos, de origen inmunitario.

La presencia de la bacteria entre los filetes nerviosos libera enzimas de tipo colagenasa y proteinasas que producen daño a los nervios; asimismo, los restos son fagocitados y dan lugar a la formación de granulomas.

Inmunología

La lepra presenta un espectro inmunitario diferente ante el antígeno bacteriano, en dependencia de los mecanismos defensivos del sujeto. Se consideran 2 tipos diferentes de respuesta inmunitaria: la inmunidad mediada por células o retardada (linfocitos T) y la inmunidad humoral (linfocitos B), que comprende la respuesta mediada por anticuerpos. La lepra, cuyo agente causal es un parásito obligado que sufre una destrucción en el interior de los macrófagos, parece estar determinada por la inmunidad mediada por células, en la que la función principal depende de los linfocitos T sensibilizados, los cuales desempeñan un papel protagónico en la activación del macrófago mediante la producción de unas sustancias biológicas conocidas como linfoquinas o citoquinas que elevan las propiedades fagocíticas del macrófago mediante el incremento de su poder bacteriolítico y bactericida.

Los linfocitos T y los macrófagos son las células esenciales en los mecanismos de la inmunidad mediada por células. Este proceso defensivo se encuentra alterado en la lepra, por existir un déficit específico de la inmunidad celular, expresado por su baja capacidad de respuesta, más afectada cuanto más se acerca al polo lepromatoso, cuya naturaleza no ha sido aún esclarecida.

La inmunidad humoral está poco afectada o con exagerada respuesta a los estímulos antigénicos del bacilo, de manera que se presentan en los enfermos altos títulos de inmunoglobulinas séricas IgG o IgM, anticuerpos antinu-cleares antimúsculo liso, inmunocomplejos circulantes y otros que no son útiles para la detección del bacilo.

Recientemente, por el método de ELISA (Enzyme-Linked-Immune-Absorbent-Assay) se han encontrado anticuerpos contra el antígeno específico del Mycobacterium leprae, de las clases IgM, llamados glicolípidos fenólicos (PGL-1), de gran utilidad para el diagnóstico precoz de la enfermedad. En el espectro inmunológico se consideran las formas lepromatosa (LL), tuberculoide (TT), indeterminada (I) y dimorfa o bordeline (D o B).

En la LL hay una evidente depresión de la respuesta inmune mediada por células al Mycobacterium leprae. Se han considerado algunos factores genéticos, pero no está claro cómo la especificidad del determinante antigénico está relacionada con la respuesta eficaz o patológica.

Es conocida la gran importancia que tienen los linfocitos T en los fenómenos inmunológicos. Se clasifican en 2 subpoblaciones diferentes, que pueden identificarse mediante anticuerpos monoclonales.

Los linfocitos T CD4+ son efectores de la respuesta de hipersensibilidad retardada, además, son auxiliadores de los linfocitos T y B. Los clones CD8+ de linfocitos T son supresores activos de la respuesta de hipersensibilidad retardada en la LT y de la producción de anticuerpos por los linfocitos B. Parecen ser citotóxicos en la LT. Por tanto, el balance entre 2 subpoblaciones celulares determina la presencia de la hipersensibilidad retardada, lo cual va a influir en el desarrollo de los tipos polares de la lepra.

En la LL hay una evidente afectación sistémica, con gran cantidad de bacilos en la piel y mucosas, así como en otras estructuras, expresadas por una reacción de Mitsuda negativa; en la TT se manifiesta de forma más limitada y con escasos bacilos, donde aparece una reacción de Mitsuda positiva. En la LL se presenta una disminución de la reactividad de las células T, donde predominan los linfocitos CD8+ (supresores) y en la TT se observa una elevación de la reactividad de las células T, con predominio de los linfocitos CD4+ (efectores).

No hay evidencia de que los linfocitos específicamente sensibilizados sean capaces de destruir por sí mismos los bacilos, por lo que se conoce que esta resistencia requiere de la colaboración de otros elementos celulares. El macrófago, cuya función fisiológica está bien determinada, necesita su activación y movilización a las áreas afectadas. El principal mecanismo de defensa inmunológica contra el Mycobacterium leprae lo constituye la activación de los macró-fagos mediante el interferón gamma producido por células T estimuladas. Otras citoquinas pueden ejercer un papel importante en la protección, como es la interleucina 2 (IL-2), segregada por los linfocitos CD4+, que provoca una multiplicación de los linfocitos T efectores.

La hipersensibilidad retardada justifica la gran resistencia que aparece en las formas tuberculoides del espectro clínico de la lepra.

La inmunidad humoral se manifiesta por la presencia de anticuerpos antimicobacterianos específicos y otros que generan reacciones cruzadas y que se han observado a través del espectro clínico de la enfermedad.

En los enfermos multibacilares aparece una respuesta humoral al Mycobacterium leprae más intensa, como respuesta al elevado número de bacilos. Estos títulos van decreciendo según se acercan al polo tuberculoide.

En la lepra se observa que estos anticuerpos no significan protección inmunológica alguna y, por el contrario, desempeñan un papel importante en la aparición de cuadros reaccionales como el eritema nudoso leproso y la glome-rulonefritis por inmunocomplejos.

El antígeno glicolípido fenólico (PGL-1) se encuentra abundante en los bacilos viables y esto ha posibilitado realizar investigaciones serológicas, en las que se ha comprobado que los niveles de anticuerpos contra el PGL-1 son más elevados en los pacientes lepromatosos que en los tuberculoides. 

El nivel de anticuerpos contra el antígeno glicolípido fenólico es directamente proporcional a la carga bacilar, y las concentraciones disminuyen como respuesta al tratamiento o después de haber aparecido altos niveles, de manera transitoria, en los contactos que no llegan a enfermar.

Las pruebas serológicas son de gran importancia en el estudio de la lepra, ya que nos permiten detectar precozmente la infección subclínica, así como las recaídas o reinfecciones, y mantener el seguimiento serológico en respuesta a la terapéutica.

Leprominorreacción

Se define con este término una prueba biológica cutánea por la cual se verifica la forma de reaccionar el organismo a la inyección intradérmica de un antígeno elaborado por maceración de tejidos ricos en Mycobacterium leprae (leproma), denominada lepromina. Es universalmente admitido que esta prueba revela la capacidad de resistencia del organismo humano contra la infección por el Mycobacterium leprae o sus derivados antigénicos. Se conoce con el nombre de Mitsuda, en honor al leprólogo japonés que la describió.

Antígenos. Existen diversas variedades: 

1. Leprolinas. Están constituidas por proteínas solubles de los bacilos que pueden contener o no proteínas del leproma, pero no contienen cuerpos bacilares. Ello provoca la reacción precoz de Fernández. 

2. Leprominas. Contienen una suspensión de lepromas totales, es decir, bacilos y elementos hísticos. Actúan como antígenos completos. Son capaces de provocar reactividad inmunológica al Mycobacterium leprae y de revelar hipersensibilidad en organismos hipersensibilizados. 

La lepromina integral de Mitsuda se utiliza universalmente en personas enfermas y sanas, como elemento importante para la clasificación de la lepra y para la evaluación de la reactividad inmunológica al Mycobacterium leprae. No es una prueba diagnóstica.

Técnica y lectura. Se inyecta por vía intradérmica 0,1 mL de lepromina en áreas de piel sana en la cara anterior del antebrazo, región interescapular o abdominal. En nuestro país acostumbramos a realizar esta prueba en la cara anterior, en el tercio inferior del muslo. Debe usarse jeringuilla de tuberculina o insulina y aguja corta y fina.

Existen 2 tipos de reacción: 1) la reacción precoz de Fernández, que se lee entre las 24 y 48 h, y regresa en los días siguientes; 2) la reacción de Mitsuda o tardía, que aparece entre los 21 y 28 días.

La reacción precoz de Fernández indica la existencia de hipersensibilidad al antígeno inyectado y la reacción tardía de Mitsuda es una respuesta con formación de un nódulo que reproduce la resistencia del organismo a la enfermedad.

Lectura:

1. Reacción de Fernández (24 a 48 h):

a) Negativa (-). Ausencia de reacción o eritema menor de 5 mm.
b) Dudosa (-/+). Reacción eritematosa infiltrada entre 5 y 10 mm .
c) Positiva (+). Reacción eritematosa infiltrada entre 10 y 15 mm .
d) Positiva (++). Reacción eritematosa infiltrada entre 15 y 20 mm .
e) Positiva (+++). Reacción eritematosa infiltrada mayor de 20 mm .

2. Reacción de Mitsuda (21 a 28 días):

a) Negativa (-). Ausencia de elementos.
b) Dudosa (-/+). Pápula menor de 5 mm.
c) Positiva (+++). Pápula mayor de 5 mm.
d) Positiva (++++). Cuando se ulcera.

Interpretación de la leprominorreacción en enfermos y sanos

En los enfermos de lepra la positividad varía de acuerdo con las diferentes formas clínicas.

Lepromatosos (LL). Por lo general presentan reacciones precoces y tardías negativas, que demuestran la falta de resistencia y de reactividad a la enfermedad. Excepcionalmente pueden observarse reacciones tardías en enfermos inactivos, de larga evolución, o con manifestaciones reaccionales agudas.

Tuberculoides (TT). Presentan reacción precoz débil o de gran intensidad, pero la reacción tardía aparece francamente positiva, lo que indica un pronóstico favorable.

En los enfermos de LL y TT existe una gran estabilidad en las reacciones por ser formas polares, estables.

Indeterminada (I). Forma de inicio de la enfermedad; la reacción es negativa en los casos que van a evolucionar hacia el polo lepromatoso y positiva en los que lo harán al polo tuberculoide.

Dimorfa o borderline (D o B). Su respuesta es variable:

1. Borderline tuberculoide (BT). La reacción de Mitsuda es débilmente positiva. 

2. Borderline (BB). La reacción es negativa. 

3. Borderline lepromatosa (BL). Siempre la reacción es negativa. 

En las personas sanas es de gran interés esta prueba para orientar la conducta epidemiológica, sobre todo en aquellos que están expuestos al contagio.

Se conoce que la manera de reaccionar a la lepromina es igual en todas las latitudes y que la reactividad es nula en los recién nacidos. Aparece en el primer año de vida y aumenta con la edad. Así, en el segundo año la positividad alcanza el 30 % de los prescolares, el 40 % entre 7 y 12 años, el 60 % en los adolescentes, y entre el 70 y 90 % en los convivientes adultos.

En las personas supuestamente no infectadas la prueba va siendo positiva con el decursar de la vida, de manera que siendo nula al nacer, alcanza en los adultos sanos el 90 % de positividad; un 10 % siempre será leprominonegativo, que es el conocido margen anérgico o factor N de Rotberg. cuando estos sujetos se infectan van a evolucionar siempre hacia las formas lepromatosas de la enfermedad.

Se ha demostrado que la vacunación con BCG es capaz de inducir una reacción de Mitsuda positiva en sujetos sanos que previamente presentaban un Mitsuda negativo. Convit, Souza, Bechelli y otros han confirmado el hecho del viraje de esta reacción mediante la calmetización.

Clasificación

En 1847, Danielssen y Boeck hicieron el primer intento de clasificación de la lepra en sus formas típicas nodular y anestésica. En 1895, Hansen y Loeft clasificaron la enfermedad en 2 tipos clínicos: el tuberoso y el máculoanestésico.

Virchow, en 1864, describió la forma clínica lepromatosa y Jadassohn, en 1905, la forma tuberculoide.

Después de múltiples propuestas de clasificación, en el V Congreso Internacional de Leprología, celebrado en La Habana en 1948, se adoptó, a propuesta de los dermatólogos latinoamericanos (Brasil, Argentina, Cuba, México y Perú), la clasificación de la que surgió el grupo indeterminado, y donde Ravelo y la escuela sudamericana promovieron la clasificación de los 2 tipos polares: lepromatoso (L) y tuberculoide (T), basados en los criterios clínicos, bacteriológicos, inmunológicos e histopatológicos.

Posteriormente, en el VI Congreso Internacional de Leprología, celebrado en Madrid en 1953, se reconoció la existencia de una forma clínica no clasificada en los 2 tipos polares, ni en el grupo indeterminado (I), que fue denominada borderline por Wade, indiferenciada por Lowe y limítrofe o bipolar por leprólogos brasileños. El Congreso adoptó la denominación de grupo dimorfo (D).

El Comité de Clasificación del Congreso recomendó el reconocimiento de 2 tipos de lepra: lepromatosa (L) y tuberculoide (T); se mantuvo el concepto de polaridad, así como los 2 grupos: indeterminado y dimorfo o borderline (D o B).

En el VII Congreso de Tokío, celebrado en 1958, se reafirmó la clasificación de Madrid, y en el VIII Congreso de Río de Janeiro, celebrado en 1963, se insistió en la importancia de la lepra dimorfa (cuadro 14.1).

La clasificación de Madrid se mantiene vigente por ser práctica y adecuada para los programas de control de la enfermedad; no obstante, se acepta la clasificación propuesta por Ridley y Jopling en 1966, que divide la enfermedad en 5 grupos, de acuerdo con el espectro inmunológico, y estos se correlacionan con la clasificación de Madrid. Reconoce las expresiones inmunopatológicas polares de las 2 formas clínicas de la lepra: lepromatosa (LL) y tuberculoide (TT) y un espectro intermedio de manifestaciones variables, denominado BL, BB y BT. También se reconoce la forma indeterminada (I), cuya evolución va a estar decidida por el substrato inmunológico del sujeto. En general, se denominan formas clínicas de la lepra, en un espectro que va del polo lepromatoso al polo tuberculoide.

Cuadro 14.1. Clasificación de Madrid 


	 
	Tipos
	 

	Lepromatoso (L)
	
	Tuberculoide (T)

	
	Variedades
	

	Macular
	
	Macular

	Difusa
	
	Tuberculoide menor (figurada)

	Infiltrada
	
	Tuberculoide mayor (infiltrada)

	Nodular
	
	Neurítica pura

	Neurítica pura
	
	

	
	Grupos
	

	Indeterminado (I)
	
	Dimorfo o borderline (D o B)

	
	Variedades
	

	Macular
	
	Infiltrada

	Neurítica pura
	
	Otras




En 1981, el Grupo de Estudio sobre Quimioterapia, de la OMS, clasificó los pacientes con lepra de acuerdo con la positividad de los exámenes bacteriológicos (frotis) en lepra multibacilar y lepra paucibacilar, que se tomó como base para la aplicación de la poliquimioterapia.

En 1987, la OMS ratificó las bases de esta clasificación, pero con el objetivo de generalizar la aplicación de la poliquimioterapia, y teniendo en cuenta las posibles dificultades para la realización y lectura de los exámenes bacte-riológicos, orientó una clasificación basada únicamente en los criterios clínicos, en la que se toma en cuenta el número de lesiones cutáneas y el número de áreas afectadas. 

Se acepta que el estado inmunitario del enfermo está en relación inversa con el número de lesiones o de áreas afectadas, de manera que los pacientes multibacilares presentan generalmente mayor número de lesiones y áreas tomadas, si se comparan con pacientes paucibacilares. 

De acuerdo con estos criterios, y tomando en cuenta el número de lesiones que presenta un enfermo, el Comité recomienda la clasificación en 3 grupos:

1. Lepra paucibacilar (lesión única). 

2. Lepra paucibacilar (de 2 a 5 lesiones). 

3. Lepra multibacilar (más de 5 lesiones). 

Lepra indeterminada

Es la forma de comienzo de la enfermedad e incluye casos benignos, relativamente inestables. Puede evolucionar hacia otras formas clínicas, permanecer sin mostrar transformación alguna o curar espontáneamente.

Su pronóstico dependerá de las condiciones de resistencia que ofrezca el organismo a la infección.

Cuadro clínico

Cutáneo. Se caracteriza por presentar lesiones tipo máculas eritematosas, hipocrómicas, eritematohipocrómicas, pigmentadas, generalmente una sola lesión, que aparecen en cualquier sitio de la piel, de límites mal definidos, de tamaño variable sin infiltración (Fig.14.1). 





Fig. 14.1. Lepra indeterminada (mácula única).
Neurítico. Presenta hiperestesia, hipoestesia o anestesia. 

Prueba de la histamina anormal.

Bacteriología. El examen bacteriológico es negativo. Rara vez es positivo, pero con pocos bacilos.

Inmunología. La reacción de Mitsuda es positiva o negativa. 

Histopatología. Proceso inflamatorio crónico simple, dado por atrofia epidérmica, infiltración linfohistiocitaria perineural, perianexial y perivascular. Generalmente no se observan bacilos.

Lepra tuberculoide

Es la forma frecuentemente benigna, estable, que toma la piel y los nervios periféricos. 

Cuadro clínico

Cutáneo. Se caracteriza por presentar lesiones eritematosas, micropapuloides, en placas bien definidas. Generalmente comienza con una lesión, pero pueden aparecer más lesiones, distribuidas asimétricamente (Fig. 14. 2).

Las lesiones son ovales o redondeadas, bien delimitadas de la piel normal, con trastornos de la sensibilidad dados por hipoestesia o anestesia, disminución del pigmento, con alopecia, y disminución de la secreción sebácea y sudoral.

Se localiza preferentemente en regiones glúteas, cara posterior de los muslos y región dorsolumbar.

Neurítico. El Mycobacterium leprae invade los nervios periféricos de modo manifiesto y en esta forma clínica se caracteriza por la extensión del proceso generalmente unilateral y asimétrico; se producen importantes alteraciones que dan lugar a discapacidad, si no se tratan oportunamente.




Fig. 14.2. Lepra tuberculoide.
Las neuritis pueden ser tronculares o terminales. La lesión troncular es aquélla que se produce a nivel del nervio, es decir, en un sitio determinado del trayecto del tronco nervioso periférico, como ocurre en la neuritis cubital (a nivel del codo) y las lesiones terminales cuando están afectadas las pequeñas ramas terminales de distribución a nivel de la piel y tejido subyacente. 

La lesión troncular del nervio da lugar a trastornos motores, desde debilidad muscular o paresias hasta pérdida total de su función o parálisis, y los trastornos sensitivos que van desde la hipoestesia hasta la anestesia.

La afectación de los nervios periféricos es una condición presente en todas las formas clínicas de la lepra, de aquí que dediquemos una gran parte del estudio a las afectaciones nerviosas de esta forma clínica, que se hacen extensivas a las otras formas clínicas de la enfermedad. La forma tuberculoide tiene una gran significación por sus constantes manifestaciones clínicas en la mayoría de los casos. Las alteraciones de la sensibilidad como el dolor más o menos intenso que puede aparecer espontáneamente o provocado por la presión sobre el tronco nervioso afectado, es también una constante.

La neuritis hipertrófica (neuritis tuberculoide) aparece de modo sutil y va progresando lentamente con pocos síntomas subjetivos; en ocasiones, da lugar a alteraciones importantes hasta llegar a la mutilación. Se caracteriza por un engrosamiento uniforme de los troncos nerviosos o con nudosidades a lo largo de su trayecto, de tipo arrosariado (Fig. 14.3). Los nervios más afectados son: el cubital (ulnar), que se palpa a nivel del canal epitroclear, en la parte externa del codo; el auricular mayor, flexionando el cuello hacia el lado y hacia atrás en ambas direcciones, se hace visible en caso de engrosamiento y se palpa como una cuerda dura (Fig. 14.4); el radial superficial o cutáneo, que se identifica al cruzar el húmero en su parte externa por encima de la mitad de una línea que uniera el vértice de la V deltoidea con la eminencia del epicóndilo humeral. El nervio mediano se identifica palpando profundamente entre los tendones del palmar mayor y menor. Normalmente no es palpable ni doloroso. El tibial posterior se identifica por detrás del maleolo interno.

	


	



	Fig. 14.3. Lepra: nervios más frecuentemente afectados.
	Fig. 14.4. Nervio auricular engrosado.


Los trastornos de la motilidad que se observan en la lepra, son debidos a las lesiones de los nervios periféricos. Se manifiestan en forma de parálisis fláccidas, atróficas y degenerativas. Así, se observa la parálisis de los músculos de la cara, que se presentan con distintas características según la localización. Cuando está afectado el orbicular de los párpados se produce una imposibilidad de cerrar los ojos, con ptosis, ectropión y lagrimeo. Si está afectado el bucinador se produce depresión de las mejillas y cuando se afecta el orbicular de los labios se produce la atonía de los mismos. También se presenta la parálisis del músculo frontal. El conjunto de estas alteraciones va a producir un rostro inmóvil con fijeza de la visión y pérdida del brillo, que se conoce con el nombre de facies antonina. 

En los músculos de las manos son frecuentes las atrofias, sobre todo en los músculos inervados por el cubital y el mediano, lo que da lugar a la atrofia de las eminencias tenar e hipotenar, pérdida de la oposición del pulgar (mano simiesca), afectación de los dedos 4to. y 5to. de las manos, en los que se produce una flexión permanente por la alteración del nervio cubital (mano de predicador) y a veces adoptan esta deformidad el 2do. y 3er. dedos por parálisis de los interóseos (mano en garra).

A la atrofia muscular le sigue la retracción tendinosa. Más tarde se afectan los interóseos, flexores y extensores de la mano (mano esquelética).

Las amiotrofias se observan también en las extremidades inferiores, donde se afectan precozmente los músculos de la pierna tibial anterior, extensor del 1er. dedo y extensor común de los dedos.

Pueden observarse amiotrofias de los músculos inervados por el ciático poplíteo externo, donde vamos a reconocer la disminución de la masa muscular de la cara anteroexterna de la pierna, que da como resultado la falta de acción de los extensores de los dedos y flexores del pie varo equino, marcha escarbante y otras alteraciones.

Los trastornos tróficos se manifiestan por signos cutáneos variados como atrofia, flaccidez, sequedad, descamación, ulceración y otros. La piel puede presentarse adherida a los tejidos subyacentes, endurecida, adelgazada, excoriada. 

Los trastornos tróficos pueden presentarse en las uñas, tales como reabsorciones óseas y destrucciones de las falangetas. Es común la persistencia de fragmentos de las uñas recubriendo los restos de las otras falanges y hasta en los metatarsianos.

En los pies es frecuente observar la aparición de úlceras plantares (mal perforante plantar), sobre todo en los enfermos que tienen lesiones nerviosas importantes como en la destrucción de los nervios periféricos. Estas úlceras se localizan con frecuencia a nivel del 1ro. y 5to. metatarsianos y en el talón (zonas de mayor presión). Es una ulceración característica. La lesión comienza con el aspecto de una hiperqueratosis circunscrita banal, que evoluciona hacia una verdadera ulceración, redondeada, de bordes callosos, de fondo sucio y profundo, fétida, indolora, persistente, sin tendencia a la curación espontánea. Con frecuencia aparecen infecciones secundarias, que dan lugar a extensas ulceraciones y linfangitis. La osteítis que se presenta en la úlcera plantar, acompañada por los trastornos tróficos del hueso, va a dar lugar a la osteomielitis, que hace más grave el pronóstico de la lesión.

Los huesos de las extremidades pueden reabsorberse sin presentar ulceración. Las manos y los pies se acortan y deforman, quedando las extremidades reducidas a muñones.

En ocasiones puede observarse una lesión en los dedos de las manos, conocida como panadizo analgésico de Morvan (Fig. 14.5), que aparecen inflamados con anestesia de la piel que recubre la lesión y puede llegar a la necrosis, con eliminación de secuestros óseos. Generalmente es indoloro.




Fig. 14.5. Panadizo analgésico de Morvan.
Hasta aquí los compromisos nerviosos que pueden presentarse en esta afección.

Bacteriología. Los enfermos de lepra tuberculoide presentan una baciloscopia generalmente negativa.

Inmunología. La reacción de Mitsuda es constantemente positiva y llega a la ulceración y cicatriz posterior.

Histopatología. Presenta una estructura histológica parecida a la de otras infecciones hiperérgicas. 

Epidermis. Atrófica.

Dermis. Puede aparecer con las estructuras siguientes:

1. Pretuberculoide. Constituida por células epitelioides mezcladas con algunas células gigantes. 

2. Folicular. Constituida por el típico folículo de Köster. Granuloma compuesto por células epitelioides, escasas células gigantes, rodeado de un manguito de linfocitos. 

3. Sarcoideo. Constituido por un granuloma incompleto, formado por células epitelioides, donde puede faltar el manguito de linfocitos. 

Estos infiltrados llegan a la epidermis. No presentan banda de Unna.

Se pueden observar los nervios infiltrados, a veces destruidos por el granuloma.

Lepra lepromatosa

Es la forma maligna de la enfermedad especialmente estable. El tipo lepromatoso comienza como tal o puede ser el resultado de la transformación de casos indeterminados o borderline que presentaron un Mitsuda negativo. No solo ataca la piel y los nervios periféricos, sino que pueden presentarse lesiones en casi todos los órganos.

Cuadro clínico

Cutáneo. Las lesiones cutáneas son las más precoces. Se caracterizan por presentar lesiones más o menos difusas, maculosas, infiltradas en placas, pápulas y nódulos de color rojo violáceo, de límites poco definidos.

Variedad nodular. Presenta lesiones llamadas lepromas, que es la lesión más típica de los enfermos de lepra lepro-matosa, aunque a veces no se observan en algunos enfermos. El leproma es una lesión tuberosa, un tubérculo, característico de esta forma clínica. Su principal localización es en la cara, sobre todo en las regiones superciliares e interciliares, en las orejas (en el borde y en el lóbulo), el mentón y las regiones malares. Es una lesión circunscrita, aislada, pequeña o grande, por confluencia de varios lepromas. Están recubiertos por una piel fina, tensa, algo brillante, de coloración rosada o violácea, y a veces intensamente pigmentada. 

En la cara, los lepromas deforman el rostro y cuando son muy numerosos dan a la fisonomía un aspecto característico que se conoce con el nombre de facies leonina.

Los lepromas pueden permanecer invariables o reabsorberse, y ocasionar cicatrices; otras veces pueden ulcerarse y dar lugar a la expulsión de abundante cantidad de bacilos (Figs. 14.6 -14.10). 

	


	


	



	Fig. 14.6. Lepra lepromatosa.
	Fig. 14.7. Lepra lepromatosa.
	Fig. 14.8. Lepra lepromatosa.

	 
	 
	 

	


	


	 

	Fig. 14.9. Lepra lepromatosa.
	Fig. 14.10. Lepra lepromatosa.
	 


Variedad macular. Suele ser la forma inicial, que puede ser de aparición directa o de la transformación de una forma indeterminada. Presenta lesiones maculosas del tipo eritematoso, pigmentarias y eritematopigmentarias, que se diferencian de las máculas de otras formas de lepra en que sus bordes no están bien limitados.

Variedad difusa. Se presenta por confluencia de lesiones de la variedad anterior que invaden grandes extensiones de la piel de límites imprecisos, es la llamada “lepra bonita de Latapí”. En su evolución la piel aparece plegada por alteraciones de las fibras elásticas.

Variedad infiltrada. Representa un desarrollo mayor de la variedad anterior. Invade a menudo grandes extensiones de piel; sus límites son poco precisos. La infiltración es perceptible. La piel aparece tumefacta, acompañada de un color característico, que resulta de la presencia de un eritema más o menos intenso, una pigmentación difusa de color oscuro y numerosas telangiectasias. En esta variedad se puede apreciar la típica facies leonina, ya referida cuando la infiltración toma la cara, con aumento de los pliegues y surcos normales de la piel, y la presencia de la alopecia de las cejas.

Variedad neurítica pura. Es muy discutida y se cree que los casos que fueron diagnosticados como tales, presentaron lesiones cutáneas que pasaron inadvertidas y no dejaron secuelas.

Los troncos nerviosos periféricos son invadidos, producen lesiones en la medida en que la enfermedad progresa de manera simétrica y dejan graves secuelas en etapas avanzadas de la enfermedad.

En general, las lesiones neuríticas son similares a las ya descritas en la lepra tuberculoide.

Un tipo característico de úlcera en esta enfermedad es el mal perforante plantar (úlcera plantar), referida anteriormente (Figs. 14.11 y 14.12).

Anejos. Las alteraciones del pelo y del vello son muy características en los lepromatosos. Se presenta alopecia de las cejas, que puede ser total o del tercio externo, y de las pestañas (madarosis).

La sudación está muy disminuida o ausente en las áreas de infiltración, en las máculas y en los lepromas. La secreción sebácea también se encuentra disminuida, y puede aparecer en algunos enfermos una seudoictiosis, sobre todo en los miembros inferiores.

	


	



	Fig. 14.11. Lepra lepromatosa (lesiones nodulares y reabsorciones óseas).
	Fig. 14.12. Lepra lepromatosa (manifestaciones neuríticas).


Mucosas. La mucosa nasal se encuentra tomada con gran frecuencia en la lepra lepromatosa, así como en la dimorfa o borderline. 

Se presenta con lesiones nodulares en la parte anterior del tabique nasal. Posteriormente aparecen exulceraciones con costras que dificultan la respiración y que al menor traumatismo producen un sangramiento ligero (epistaxis). Más tarde estas exulceraciones se extienden y profundizan, dan lugar a la destrucción del tabique y constituyen la “nariz en silla de montar”. 

Lesiones oculares. La queratitis es la lesión más importante. La iritis es frecuente, sobre todo en estado de reacción (iridociclitis leprosa).

En esta forma de lepra lo más común es el ataque global a todas las estructuras del ojo, lo que constituye la llamada panoftalmía leprosa, manifestación muy dolorosa que puede conducir a la ceguera.

Ganglios linfáticos. El sistema ganglionar reacciona y da lugar a adenitis, tanto superficiales como profundas.

Bazo. Se observa esplenomegalia en un número considerable de enfermos.

Hígado. Puede aparecer hepatomegalia. En los espacios portales aparecen infiltrados lepromatosos.

Pulmones. Ha sido negado por numerosos autores.

Riñones. Es frecuente observar la amiloidosis que aparece pocos años después del comienzo de la enfermedad.

Gónadas. Tanto el hombre como la mujer pueden estar afectados. El testículo y el ovario están tomados por la infiltración leprosa.

Como se puede apreciar, casi todos los órganos de los enfermos lepromatosos pueden ser invadidos por el Mycobacterium leprae, aunque esto no se produce en la mayoría de los casos.

El sistema nervioso central no está afectado.

Bacteriología. En esta forma clínica aparecen abundantes bacilos en las lesiones cutáneas y mucosas.

Inmunología. La reacción de Mitsuda siempre es negativa. Este tipo de lepra es de muy baja inmunidad y constituye una de las formas de mayor importancia en la difusión de la enfermedad.

Se encuentra una disminución o falta de la reactividad de las células T, con predominio de los linfocitos CD8. Raras veces se observan células productoras de IL-2, aunque sí pueden encontrarse células receptoras para IL-2.

Histopatología. Se caracteriza por un infiltrado de células espumosas llamadas células de Virchow, que son histiocitos o macrófagos modificados, cargados de bacilos (Figs. 14.13 y 14.14).




Fig. 14.13. Lepra lepromatosa (histopatología).
Está presente una zona subepidérmica clara, banda de Unna; el infiltrado no llega a la epidermis; nervios degenerados y presencia de abundantes bacilos.

Estudios inmunológicos de las lesiones lepromatosas han demostrado una relación CD4 + CD8 + menor de 1, con células supresoras citotóxicas diseminadas por el granuloma. 




Fig. 14.14. Bacilos. 
Lepra borderline o dimorfa (Bb)

Es una forma inestable de la enfermedad clínica e inmunológica que se encuentra entre los tipos tuberculoide y lepromatoso del espectro inmunológico de la lepra.

Puede ser un estado transicional hacia BT o BL. Existen grados variables de hipersensibilidad al Mycobacterium leprae y sus antígenos; también existen distintos grados de capacidad para limitar la infección.

La evolución del enfermo sin tratamiento dependerá de su estado inmunológico, que lo acercará al polo lepromatoso o al tuberculoide.

Cuadro clínico. Se presentan lesiones diseminadas, desde máculas eritematosas en las etapas iniciales hasta la aparición de pápulas, nódulos y pápulas infiltradas, con tendencia a la asimetría (Figs. 14.15 y 14.16).

	


	



	Fig. 14.15. Lepra dimorfa.
	Fig. 14.16. Lepra dimorfa.


La lesión típica está constituida por una zona central, más clara, que puede ser normal o hipocrómica, con bordes externos infiltrados y difusos, y bordes internos bien limitados y cortados a pico, que a veces recuerdan una placa tuberculoide o lepromatosa. Es frecuente el edema de las extremidades. El daño neural periférico es variable.

Bacteriología. Numerosos bacilos en lesiones cutáneas y mucosa nasal, o ausencia de bacilos en dependencia de la posición que ocupe el enfermo en el espectro inmunológico. Se considera una forma multibacilar.

Inmunología. La reacción de Mitsuda es negativa o débilmente positiva. Es conocida la inestabilidad inmunológica de estos enfermos, que puede manifestarse por las reacciones hacia el empeoramiento de su inmunidad o hacia el incremento de la respuesta inmune.

Histopatología. Epidermis normal o atrófica.

En la dermis está presente una banda de colágeno subepidérmica (banda de Unna), que algunos la llaman banda de contención del infiltrado, el cual en esta forma clínica es mixto, con las 2 morfologías (dimorfa o bivalente).

Se puede observar infiltración de células epitelioides, histiocitos vacuolados y linfocitos escasos, en focos o de forma continua. No se observan células gigantes.

El infiltrado puede presentarse como una estructura tuberculoide incompleta (células epitelioides, linfocitos) o como una estructura lepromatosa no bien desarrollada (células de Virchow, histiocitos cargados de lípidos, algunos linfocitos). Estas estructuras pueden aparecer combinadas en una muestra de piel del enfermo o separadas en zonas distintas de la piel.

Los nervios cutáneos se encuentran infiltrados, a diferencia de la lepra lepromatosa.

Borderline tuberculoide 

Cuadro clínico. En esta forma clínica se presentan lesiones cutáneas, pocas en número, que invaden los grandes pliegues y el cuello, parecidas a la tuberculoide (TT). Predominan las lesiones eritematosas, pero con bordes bien limitados.

Bacteriología. El índice bacteriológico es negativo o débilmente positivo.

Inmunología. Reacción de Mitsuda discretamente positiva.

Histopatología. Presenta un granuloma de células epitelioides, linfocitos y células gigantes. La banda de Unna está presente. Los nervios están infiltrados considerablemente, con la presencia de granulomas de tipo de hipersensibilidad retardada.

Borderline lepromatosa 

Constituye una etapa evolutiva subsiguiente a la BB, en la que aparecen muchas lesiones, generalmente simétricas, infiltradas, maculosas, nodulares, mal delimitadas. Estas presentan un aspecto parecido a la lepromatosa, debido a la presencia de edemas. Engrosamiento de nervios periféricos.

Bacteriología. Presenta un índice bacteriológico elevado, más que en BB.

Inmunología. La reacción de Mitsuda es negativa. La respuesta de inmunidad celular está deprimida.

Histopatología. Se observa un predominio de histiocitos vacuolados. No muestra linfocitos o, en ocasiones, son muy escasos. Se aprecian abundantes bacilos. Se encuentra presente la zona subepidérmica clara (banda de Unna). Los nervios están levemente alterados. 

A continuación se sintetizan todos los aspectos tratados anteriormente (cuadro 14.2).


Cuadro 14.2. Características de las formas clínicas de lepra 


	
	Clínica
	Bacteriología
	Inmunología
	Histopatología




	Indeterminada (I)
	Máculas: eritematosas, 
hipocrómicas o pigmentadas
	Negativa o positiva
	Positiva o negativa
	Infiltrado simple

	
	Unicas o pocas
	
	
	

	
	Asimétricas
	
	
	

	
	Alteración de la sensibilidad
	
	
	

	Tuberculoide (TT)
	Lesiones maculopapuloides
	Negativa
	Positiva
	Granuloma tuberculoide: (epitelioides gigantes y linfocitos)

	
	Pocas: menos de 3
	
	
	

	
	Bien limitadas
	
	
	

	
	Asimétricas
	
	
	

	
	Alteración de la sensibilidad
	
	
	

	Borderline tuberculoide (BT)
	Máculas: hipopigmentadas o eritematosas
	Negativa
	Positiva o negativa
	Granuloma difuso
(epiteliodes y linfocitos abundantes)
No células gigantes

	
	Escasas lesiones
	
	
	

	
	Limitadas
	
	
	

	
	Simétricas
	
	
	

	
	Alteraciones de la sensibilidad
	
	
	

	Borderline (BB)
	Mácula eritematosa de bordes externos
	Positiva o negativa
	Negativa o positiva
	Granuloma: células
epiteliodes
Linfocitos dispersos
No gigantes

	
	Infiltrados
	
	
	

	
	Recuerdan TT o LL
	
	
	

	
	Varias lesiones
	
	
	

	
	Asimétricas
	
	
	

	
	Neuritis
	
	
	

	Borderline lepromatosa (BL)
	Mácula eritematosa infiltrada parece (LL)
	Positiva
	Negativa
	Granuloma difuso:
histiocitos. Linfocitos escasos
Macrófagos quecontienen bacilos.
Banda subepidérmica

	
	Numerosas lesiones
	
	
	

	
	Limitadas
	
	
	

	
	Tendencia a la simetría
	
	
	

	
	Neuritis
	
	
	

	Lepromatosa (LL)
	Mácula eritematosa infiltrada
	Positiva
	Negativa
	Granulomas: células espumosas (Virchow) abundantes
Banda subepidérmica

	
	Nódulos (lepromas)
	
	
	

	
	Incontable número de lesiones
	
	
	

	
	Simétricas
	
	
	

	
	Toma neural en mayor o menor
	
	
	




Otras formas de lepra

Lepra de Lucio

Fue descrita por Lucio y Alvarado en 1851 e identificada por Latapí en 1938; es la llamada lepra lazarina o lepra manchada. Las características de esta forma clínica son:

1. Adormecimiento de las manos y los pies (pérdida de la sensibilidad). 

2. Caída de las cejas y pestañas. 

3. Brote de manchas rojas y dolorosas. 

4. Infiltración cutánea difusa, sin nódulos. 

5. Baciloscopia positiva. 

Fenómeno de Lucio. Es una reacción inmunológica que puede ocurrir en la lepra de Lucio y se caracteriza por placas dolorosas ulceradas y necróticas en las extremidades. Este fenómeno se presenta en pacientes no tratados.

Lepra histioides

Se conoce así porque las lesiones muestran histiocitos alargados que contienen abundantes bacilos. Reconocida por Wade, se caracteriza por presentar lesiones nodulares o subdérmicas en pacientes multibacilares que han abandonado el tratamiento o porque han presentado resistencia a las drogas antileprosas.

Diagnóstico. Para formular o excluir el diagnóstico de la lepra, es necesario realizar un examen dermatoneurológico minucioso; es indispensable una historia clínica donde se recojan antecedentes familiares y de convivencia con algún enfermo conocido, si procede de áreas endémicas de la enfermedad, o si ha residido temporalmente en zonas de prevalencia conocidas.

Es muy importante el examen físico dermatológico, en el que se hará énfasis en las lesiones maculosas, así como la exploración de la sensibilidad (térmica, táctil y dolorosa) en las áreas afectadas.

Deben explorarse sistemáticamente los nervios periféricos, sobre todo el cubital, el auricular mayor, el ciático poplíteo externo, el radial y el tibial posterior.

Es importante prestar atención a las zonas pilosas de las cejas y las pestañas, en las que puede aparecer alopecia parcial o total.

Ante cualquier caso sospechoso de padecer la enfermedad debe realizarse el examen bacteriológico; para ello se tomarán muestras procedentes de la zona de piel afectada, así como de los lóbulos auriculares y codos. En ocasiones pueden tomarse muestras de la mucosa nasal. El examen bacteriológico es esencial para el diagnóstico y de gran valor para la clasificación de la lepra en sus categorías paucibacilar (PB) y multibacilar (MB).

El método usado para la coloración del Mycobacterium leprae es el de Ziehl-Neelsen.

Lectura:

1. Examen bacteriológico negativo en todas las localizaciones: se denomina lepra paucibacilar. 

2. Examen bacteriológico positivo en alguna localización: se denomina lepra multibacilar. 

Para la evaluación del nivel de infecciosidad de un caso se analizan los índices siguientes:

1. Índice bacteriológico que indica la cantidad de bacilos vivos (bien teñidos) y muertos (granulosos o fragmentados). 

2. Índice morfológico, que es el porcentaje de bacilos presumiblemente vivos en relación con el número total de bacilos que se observan en la lámina. 

Prueba de histamina. Se utiliza cuando no se ha conseguido evidenciar los trastornos sensitivos o han resultado dudosos.

Se emplea en máculas acrómicas, hipocrómicas, zonas de anestesia, simuladores de la lepra y otros casos en los que se desee investigar la sensibilidad.

La técnica es la siguiente: inyección intradérmica de 0,1 mL de una solución de fosfato o clorhidrato ácido de histamina al 1 x 1 000. Se deposita una gota sobre la piel y se punciona superficialmente con aguja fina. La respuesta en la piel sana se expresa por la triple reacción de Lewis:

1. Eritema inicial. Se presenta a los 20 o 40 s en el sitio inyectado. Se produce por vasodilatación, por la acción directa de la histamina. 

2. Eritema reflejo secundario. Se produce 1 o 2 min después del eritema inicial. 

3. Pápula edematosa. Se produce a los 2 o 3 min como resultado de la extravasación capilar. 

Lectura: 

1. Prueba normal: producción de los 3 tiempos de la reacción. 

2. Prueba patológica: cuando falta el eritema reflejo secundario. 

Interpretación. La prueba patológica significa la falta de reflejo axónico por un proceso degenerativo de las terminaciones nerviosas, como ocurre en la lepra.

Examen histopatológico. Generalmente los exámenes clínicos y bacteriológicos son suficientes para diagnosticar o excluir a la lepra; no obstante, el estudio histopatológico es de gran valor, pues constituye uno de los pilares en que se fundamenta la clasificación y es, además, un elemento de primer orden en el estudio de las lesiones cutáneas y su evolución.

Pueden presentarse 2 tipos de lesiones: reacción simple y granulomatosa.

La reacción simple está representada por escasos histiocitos y linfocitos perifolicular, perivascular y perineural. Puede aparecer en las formas iniciales de la enfermedad o ser el estado residual de otra forma clínica. 

La reacción granulomatosa comprende los granulomas lepromatosos, tuberculoides y borderline o dimorfo.

Exámenes serológicos. La investigación serológica comprende el método de inmunoflorescencia indirecta, conocido como prueba de absorción del anticuerpo fluorescente para la lepra (FLA.ABS), y el glicolípido fenólico (PGL-1). La primera resulta positiva en todo el espectro de la enfermedad, independientemente de su forma clínica y del tiempo de evolución.

El glicolípido fenólico es un carbohidrato abundante en el Mycobacterium leprae y se emplea en estudios serológicos.
Esta prueba permite realizar un diagnóstico precoz y un tratamiento profiláctico de la infección subclínica, así como medir los efectos terapéuticos y predecir las recidivas.

Actualmente se emplea el método ELISA para detectar la respuesta humoral frente al PGL-1.

Leprominorreacción. Esta prueba no tiene valor diagnóstico, pero es útil para conocer la resistencia del individuo (enfermo o sano) a la infección por el Mycobacterium leprae. Se considera de gran valor para el pronóstico de la enfermedad, sobre todo en sus formas iniciales. Es importante para la clasificación clínica de la enfermedad.

Se estima que la reacción de Mitsuda no refleja la existencia de sensibilidad previa, sino la capacidad del organismo para reaccionar frente a la presencia de los bacilos muertos, provenientes del antígeno bacilar utilizado en la prueba. 

Técnica y lectura: nos remitimos al acápite correspondiente (ver páginas 203y 204).

Reacción en cadena de la polimerasa. Es una técnica novedosa y muy eficaz por su sensibilidad y especificidad. Muy útil para detectar casos subclínicos y paucibacilares. Se emplea también en pacientes tratados y que presentan una persistencia bacilar.

En conclusión, el diagnóstico de la lepra debe realizarse tomando en cuenta todas las consideraciones que aparecen en este capítulo y que podemos resumir recordando los signos cardinales de esta enfermedad:

1. Lesión cutánea con pérdida de la sensibilidad en las áreas afectadas. 

2. Engrosamiento y/o dolor de los troncos nerviosos periféricos, con pérdida de la sensibilidad y debilidad muscular en manos, pies y cara. 

3. Exámenes bacteriológicos (frotis cutáneos positivos). 

En un país endémico de lepra, una persona debe considerarse enferma si presenta una de las manifestaciones clínicas que aparecen en el 1ro. o 3ro. de los signos cardinales señalados anteriormente. 

Diagnóstico diferencial. Este nos plantea problemas de sumo interés, si se tiene en cuenta que muchas afecciones pueden simular distintas formas clínicas de lepra, sobre todo en etapas tempranas.

Las lesiones cutáneas son las más frecuentes, entre ellas las máculas, lesiones eritematoescamosas, infiltraciones y nodulares. También deben ser consideradas las lesiones neuríticas.

Diagnóstico diferencial de las lesiones maculosas

Vitíligo. Pérdida de la pigmentación, simetría de las lesiones, color blanco lechoso, con bordes hiperpigmentados. Sensibilidad conservada. Estas características son suficientes para la diferenciación. 

Pitiriasis versicolor. Lesiones hipocrómicas múltiples, de pequeño tamaño, que se caracterizan por la formación de escamas furfuráceas, superficiales y presencia del signo de la uñada. 

Pitiriasis alba. Se caracteriza por la presencia de máculas hipopigmentadas redondeadas u ovales, de aspecto escamoso, con predilección por la región facial y cuello. Ausencia de trastornos sensoriales, que la diferencian de la lepra. 

Leucoderma ocupacional. Se presentan áreas hipopigmentadas y despigmentación, con antecedentes de contacto con objetos de goma (calzado, guantes, etc.). La función sudoral en esta zona es normal. No se presentan alteraciones de la sensibilidad.

Leucoderma sifilítico. Se presentan lesiones hipocrómicas que toman las regiones del cuello y la nuca, y pueden extenderse a la región interescapular. Estas máculas están rodeadas de un halo hiperpigmentado y su confluencia forma como un collar alrededor del cuello, conocido como collar de Venus. Sensibilidad conservada.

Diagnóstico diferencial de las lesiones eritematoescamosas

Psoriasis. Se localiza en la zona de extensión de las regiones articulares de codo, rodillas y otras, así como en el cuero cabelludo. Se observan los signos característicos de la enfermedad (mancha de esperma, película despegable y punteado hemorrágico o signo de Auspitz), todo lo cual permite hacer la diferenciación.

Pitiriasis rosada de Gibert. Aparición típica de la lesión madre o medallón, que se localiza en el tronco o los antebrazos, de color amarillento y escamas en la periferia; posteriormente aparecen lesiones similares, pero más pequeñas, rosadas, y se van haciendo amarillentas en su centro, distribuidas por el tronco, el cuello y los miembros superiores. No existen trastornos de la sensibilidad. Estas características permiten establecer la diferenciación. 

Dermatitis seborreica. Se presentan lesiones eritematosas, escamosas, grasosas, localizadas preferentemente en los lados de la nariz, arcos superciliares y mejillas, aunque pueden aparecer en la región preesternal e interescapular, las regiones perigenitales y otras. Generalmente se acompañan de lesiones en el cuero cabelludo. No hay alteraciones de la sensibilidad. 

Eritema polimorfo. Es un diagnóstico diferencial importante. A veces puede confundirse con la reacción de reversión.
Tiña circinada. Son lesiones redondeadas u ovaladas, a veces circinadas, de bordes ligeramente elevados, esca-mosas, con pequeñas vesículas en la periferia, que se rompen fácilmente, muy pruriginosas. No existen trastornos de la sensibilidad. El examen micológico positivo hace el diagnóstico.

Diagnóstico diferencial de las lesiones infiltradas y vegetantes

Tuberculosis verrucosa cutis. La mayoría de las lesiones aparecen en las manos y los dedos, causadas por el Mycobacterium tuberculosis. La lesión inicial es una pápula que se hace gruesa, costrosa y verrucosa, y más tarde toma la forma de una placa bien desarrollada. 

Lupus vulgar. Lesiones localizadas en las mejillas, que se caracterizan por placas rosadas, las cuales tienen en su superficie y en los bordes, puntos blanquecinos (colonias blancoamarillentas, comparadas con la jalea de manzanas), que se detectan por la vitropresión. Son lesiones atróficas, sin signos de alteración de la sensibilidad.

Lupus eritematoso crónico. Se localiza en las áreas expuestas a la luz solar. Son lesiones eritematosas, escamosas, características, acompañadas de atrofia. Estos signos identifican la enfermedad. No presentan los signos cardinales de la lepra.

Granuloma anular (Fig.14.17). Se caracteriza por presentar lesiones papulosas o nodulares en una distribución anular. La histopatología es característica. Sensibilidad conservada.




Fig. 14.17. Granuloma anular. 
Liquen plano anular. Cuando esta enfermedad se presenta con lesiones anulares, el diagnóstico puede ser dudoso. 
Deben observarse las pápulas características y se presentan lesiones en las mucosas. No hay alteraciones de la sensibilidad.

Sarcoidosis. Puede semejar clínicamente a una manifestación de la lepra, pero para llegar a conclusiones debe hacerse la investigación de la sensibilidad y otros métodos auxiliares del diagnóstico.

Diagnóstico diferencial de las lesiones nodulares
Sífilis. Las lesiones nodulares y noduloulcerativas de la sífilis tardía son generalmente pocas y asimétricas. La baciloscopia negativa, la serología para la sífilis generalmente reactiva y la respuesta al tratamiento con penicilina hacen el diagnóstico.

Sarcoidosis. Se presentan placas papulosas y nódulos subcutáneos, de consistencia dura, con linfadenopatías frecuentes. Sensibilidad conservada. Puede tomar varios órganos. La bacteriología para la lepra es negativa, lo cual permite hacer la diferenciación.

Leucemia cutis. En todas las formas de leucemias, fundamentalmente en la crónica, aparecen nódulos, placas e infiltraciones en la piel. Las lesiones nodulares en la cara recuerdan la infiltración de la lepra lepromatosa, llamada facies leonina, pero en la leucemia está presente el prurito y el examen bacteriológico para la lepra es negativo. El diagnóstico se confirma con el estudio hematológico.

Micosis fungoide. Puede presentar cierta similitud morfológica con la lepra. Su curso es más rápido. Se caracteriza por un intenso prurito; las lesiones en la cara recuerdan a la lepra lepromatosa. El diagnóstico definitivo se hace a través del examen histopatológico y otras investigaciones.

Leishmaniasis (Fig. 14.18). Este cuadro puede ser confundido con la lepra lepromatosa en los países endémicos. Se trata de una enfermedad granulomatosa crónica, con características clínicas, inmunopatológicas y epidemiológicas muy similares a la lepra, sin embargo, no están presentes las lesiones de los nervios periféricos, ni la invasión visceral.





Fig. 14.18. Leishmaniasis.
Enfermedad de Recklinghausen (Figs. 14.19 y 14.20). Su cuadro clínico puede confundirse con la lepra. No existen trastornos sensitivos y ausencia del bacilo de la lepra.

Diagnóstico diferencial de las formas neuríticas

Neuritis y polineuritis. Debe hacerse una diferenciación entre las que son producidas por la enfermedad y las que tienen una causa diferente, que pueden ser tóxicas, infecciosas, metabólicas, neoplásicas, autoinmunes, genéticas, traumáticas y otras. 

	


	



	Fig. 14.19. Enfermedad de Recklinghausen.
	Fig. 14.20. Enfermedad de Recklinghausen (manchas cafe aut lait).


La neuropatía periférica se caracteriza por paresias musculares o parálisis, dolor y pérdida de la sensibilidad.

La hipertrofia del nervio o de los nervios que se observa en la lepra no brinda dificultades, si se acompaña del cuadro dermatológico característico de esta enfermedad. Si el paciente presenta una mononeuritis, el diagnóstico será más difícil.

Los nervios más frecuentemente afectados son: cubitales, ciaticopoplíteo externo y rama auricular del plexo cervical superficial. El engrosamiento de los nervios periféricos en personas de países endémicos debe hacer pensar en la lepra y se realizará el estudio pertinente para confirmar el diagnóstico.

Diagnóstico diferencial: 

1. Neuritis intersticial hipertrófica. En esta entidad el cuadro clínico permite hacer un diagnóstico diferencial. Estos síntomas son la incoordinación motora, deformación raquídea y varo equino.
En el tipo Dejerine-Sotta existen, además, los signos de Romberg y Argyll-Robertson, dolores fulgurantes y abolición de los reflejos rotulianos.
A la palpación, los nervios se presentan lisos, en oposición a la lepra que son moniliformes. 

2. Neuropatía diabética. Se presenta más frecuentemente como una polineuritis distal, bilateral y simétrica, con pérdida de la sensibilidad en las zonas periféricas como las manos y los pies; se produce la característica forma de guante y calcetín. A veces puede presentarse sensación de quemaduras, anestesia e inflamación de las plantas de los pies. 

3. Flexión congénita de los dedos. Se presenta flexión permanente, generalmente bilateral del 5to. dedo, pero no existe alteración sensorial. La ausencia de lesiones cutáneas y otros signos de la lepra permiten establecer el diagnóstico diferencial. 

4. Siringomielia. Enfermedad crónica de la médula espinal, que presenta espasticidad de las piernas, pérdida simétrica de la sensibilidad dolorosa y térmica, de distribución “en chaqueta” sobre brazos y tórax, parálisis y atrofia de miembros superiores. Por estos síntomas se hace difícil el diagnóstico diferencial; no obstante, existen características que ayudan a diferenciarla con las formas neurales de la lepra (cuadro 14.3). 

 

Cuadro 14.3. Características diferenciales entre la siringomielia y la lepra


	Siringomielia
	Lepra




	 
	 

	Anestesia en disposición horizontal
	Anestesia en banda longitudinal

	Disociación termoalgésica de la sensibilidad de tipo radicular
	Disociación termoalgésica de la sensibilidad reoncular

	Troncos nerviosos no dolorosos
	Troncos nerviosos dolorosos

	Nervios no arrosariados
	Nervios arrosariados e infiltrados

	Sensación táctil conservada
	Sensación táctil alterada

	No presenta alopecia
	Alopecia de cola de las cejas

	Hiperreflexia
	No hiperreflexia

	Prueba de la histamina normal
	Prueba de histamina patológica




Pronóstico. El advenimiento de las sulfonas en 1943, y más recientemente las drogas como la clofazimina y la rifampicina, de comprobada eficacia, más la aplicación de la poliquimioterapia, han cambiado considerablemente el pronóstico de la enfermedad. Actualmente podemos aceptar que la lepra es curable. 

Indeterminada. Esta presentación clínica es la de mejor pronóstico, por ser la forma de inicio de la enfermedad. Incluso, puede curar espontáneamente. Su evolución hacia formas polares depende de la inmunidad del sujeto.

Tuberculoide. En las formas tuberculoides el pronóstico es relativamente benigno por la rápida desaparición de las lesiones, la negatividad de la baciloscopia y la respuesta favorable al tratamiento, aunque la afectación de los nervios puede dar lugar a secuelas permanentes.

Lepromatosa. Es la de mayor importancia epidemiológica, de pronóstico más desfavorable, debido a diferentes factores:

1. Su largo período de incubación. 

2. Diagnóstico tardío. 

3. Extensión de las lesiones a la piel y los nervios periféricos. 

4. Afectación de las mucosas y vísceras. 

5. Frecuente presencia de lesiones por inmunocomplejos en la piel (eritema nudoso), en los nervios (neuritis) y afectación renal (amiloidosis). 

6. Baciloscopia intensamente positiva. 

7. Reacción de Mitsuda negativa. 

Todos estos factores explican el largo período que se necesita para llegar a la inactivación de las lesiones y la inactividad bacteriana.

La amiloidosis es la causa más frecuente de defunción.

Dimorfa o borderline (BT, BB y BL). El pronóstico de estas formas clínicas es variable dentro del espectro. Es mejor que en la LL y peor que en la TT. Está en dependencia del estado inmunológico del paciente.

Estados reaccionales en la lepra

Son episodios producidos por efectos desfavorables de la respuesta inmune al Mycobacterium leprae, con signos de inflamación aguda o subaguda en los tejidos, que se presentan generalmente en el curso crónico de la enfermedad.
Pueden aparecer en cualquier tipo de lepra, excepto en la indeterminada. 

Las variaciones que sufre el enfermo en su estado inmunitario, se expresan en la clínica por cambios en las lesiones que responden a la intensidad de su respuesta inmune y pueden dejar como resultado deformidades y discapacidades.

Pueden aparecer cambios inmunológicos por la efectividad del tratamiento, con disminución de la carga bacilar. Estos pueden ocurrir espontáneamente o ser desencadenados por infecciones intercurrentes, estrés, embarazo, intervenciones quirúrgicas, pero es más frecuente su aparición por las drogas antileprosas. En ocasiones no es posible determinar el factor desencadenante.

En su mayoría, las reacciones que se observan pertenecen a uno de los mecanismos siguientes:

1. Reacción de reversión (tipo I). 

2. Eritema nudoso leproso (tipo II). 

Reacción de reversión (tipo I). Es una reacción de hipersensibilidad tipo IV, de la escala de Gell y Coombs.

En algunos casos de reacción tipo I, la inmunidad mediada por células puede estar aún más disminuida por causas no precisadas, lo que puede dar lugar a una tendencia evolutiva hacia el polo lepromatoso (down grading). Esta reacción ocurre solamente en los pacientes que no han recibido el tratamiento adecuado. Por otro lado, puede producirse un incremento de la respuesta inmune mediada por células, que se acompaña de una reacción inflamatoria aguda que toma piel y nervios, con tendencia a evolucionar hacia el polo tuberculoide del espectro (up grading), pero sin llegar a este, y que es conocido como reacción de reversión.

Aparece en la lepra borderline o dimorfa (BT, BB y BL).

Ambos estados son difíciles de diferenciar, desde el punto de vista clínico.

Eritema nudoso leproso (tipo II). Se trata de una reacción de hipersensibilidad humoral tipo III, de la escala de Gells y Coombs. 

No tiene relación con la inmunidad celular. Aparece solo en los casos multibacilares (MB).

Se considera mediado por anticuerpos. Puede aparecer en los casos de BL y LL, en los que los antígenos y anti-cuerpos tienen un alto nivel.

Tiene tendencia a ocurrir algunos años después del tratamiento, cuando las lesiones cutáneas se muestran inactivas y los bacilos, granulosos.

No se reconocen efectos protectores de los anticuerpos antimicobacterianos en la lepra y sí se le atribuye una influencia activa en los mecanismos de daño hístico, en la lepra lepromatosa reaccional.

La unión de los antígenos liberados a partir del Mycobacterium leprae con anticuerpos circulantes forma los inmunocomplejos que son detenidos en ciertos sitios del árbol circulatorio, donde se fijan en las células endoteliales.
Esto da lugar a edemas, inflamación y presencia de polimorfonucleares.

En el esquema siguiente se muestran los estados reaccionales según la clasificación de Ridley y Jopling.



Manifestaciones clínicas de los estados reaccionales
Reversión (tipo I). Aparece en las formas BL, BB y BT, o en el tipo lepromatoso subpolar (LLs).

Piel. Las lesiones cutáneas que presenta el enfermo se hacen más turgentes, eritematosas, pueden aparecer nuevas lesiones y se acompaña de edemas en manos, pies y cara. En ocasiones pueden llegar a la ulceración.

Nervios. Nervios periféricos engrosados y dolorosos espontáneamente y a la presión. Pueden abscedarse; signos de lesiones neurales, con alteraciones motoras de uno o más nervios, principalmente los nervios cubital (ulnar), ciático poplíteo externo y facial, lo que puede dar lugar a la mano en garra, pie péndulo y parálisis facial.

Es frecuente la aparición del cuadro cutáneo antes que el neural, por lo que se deben sospechar estas alteraciones y tomar medidas urgentes.

Puede acompañarse de pérdida de la sensibilidad y de la fuerza muscular.

Síntomas generales: hipertermia y toma del estado general.

Eritema nudoso leproso (tipo II). Aparece en LL y ocasionalmente en BL.

Piel. Se caracteriza por la presencia de nódulos cutáneos o placas eritematosas, muy sensibles a la presión, que pueden presentarse en cualquier área del cuerpo, pero preferiblemente en la cara, los brazos y los miembros inferiores, que lo diferencian del eritema nudoso genuino, de variables causas y de localización en la cara anterior de las piernas.
Nervios. Puede aparecer engrosamiento y dolor, tan precoz como en el tipo I, y presentarse dactilitis, iridociclitis y orquitis.

Síntomas generales: fiebre, artralgias, dolores musculares y toma del estado general.

El eritema nudoso leproso puede ser leve o grave. La forma leve se caracteriza por lesiones que persisten por 2 semanas aproximadamente; le sigue un período de algunos meses libres de lesiones. Puede acompañarse de dolores neurales leves y a veces por malestar general.

La forma grave se manifiesta con un cuadro severo, acompañado de hipertermia y toma del estado general. Pueden presentarse lesiones pustulosas o ulcerativas, o ambas.

Los nervios aparecen muy dolorosos, con pérdida de sus funciones. Pueden existir otras alteraciones tales como iritis, orquitis y artritis.

El paciente se mantiene con este cuadro clínico sin período libre de reacción, lo que obliga a imponer un tratamiento continuo con corticosteroides. Se plantea que esta forma puede persistir por años.

Tratamiento

Tratamiento de la lepra. A partir de 1940 comenzó a utilizarse la dapsona con resultados muy favorables, razón por la cual fue recomendada para el tratamiento de todos los enfermos de lepra. Miles de enfermos curaron, y otros mejoraron ostensiblemente. 

El tratamiento fue bien tolerado, pero pronto aparecieron casos de resistencia, sobre todo en dosis pequeñas. A partir de 1960 comenzaron a presentarse informes sobre la resistencia a la dapsona, en algunos países endémicos. 

En 1964 se demostró, por primera vez, la resistencia a la droga en la almohadilla plantar del ratón y en 1966, Pettit y Rees llamaron la atención sobre esta resistencia en investigaciones realizadas en Malasia. A partir de ese momento comenzaron a aparecer informes a escala mundial de mutantes resistentes susceptibles y en 1976 ya se produjo un alza en la prevalencia e incidencia de la enfermedad, así como la resistencia a otras drogas, también utilizadas en el tratamiento, entre ellas la rifampicina, la clofazimina y la prothionamida. Por estas razones, la OMS recomendó abandonar la monoterapia y establecer el tratamiento multidroga para todos los enfermos de lepra.

En 1981, el Grupo de Estudio de la OMS sobre Quimioterapia preconizó el uso de regímenes estandarizados de tratamientos multimedicamentosos, lo cual significó un gran avance en el control de la enfermedad. En 1997, el Comité de Expertos de la Lepra ratificó el uso del tratamiento combinado y recomendó los medicamentos disponibles para este fin, que fueron los siguientes:

1. Dapsona (4-4 diamino difenil sulfona [DDS]). 

2. Clofazimina. 

3. Rifampicina. 

Recientemente se ha demostrado la acción bactericida de medicamentos como el ofloxacin, la minociclina y la claritromicina.

Dapsona. Es la sulfona madre del grupo de las sulfonas; bacteriostática y débilmente bactericida en dosis de 100 mg diarios; es un producto económico y bien tolerado; inhibe el PABA necesario para la síntesis del ácido fólico; puede dar lugar a anemia hipocrómica.

Clofazimina. Se trata de un derivado de la fenocina, colorante riminofenocínico, con acción semejante a la dapsona, es decir, bacteriostático y ligeramente bactericida. Es el único medicamento antileproso que tiene efectos antiinflama-torios, por lo que es útil en el tratamiento de la reacción leprosa tipo II. No se conocen efectos tóxicos graves. Puede producir trastornos gastrointestinales y pigmentación oscura de la piel, que desaparece cuando se suspende el medicamento.

Rifampicina. Es un derivado semisintético de la fermentación del Streptomyces mediterranei. Actúa por la inhibición de la síntesis del ARN bacteriano. Es el medicamento bactericida más potente, bien tolerado. Se presenta coloración roja de la orina y algunos síntomas digestivos. En ocasiones, rash cutáneo.

Ofloxacina. Pertenece al grupo de las quinolonas. Es la más efectiva en dosis de 400 mg diarios. Pueden presentarse efectos colaterales como náuseas, trastornos gastrointestinales, insomnio, cefaleas y otros.

Minociclina. Forma parte del grupo de las tetraciclinas. Tiene acción bactericida muy significativa contra el Mycobacterium leprae. Es más activa que la claritromicina, pero menos que la rifampicina. Las dosis habituales son de 100 mg diarios y es muy efectiva en pacientes con lepra lepromatosa. Se presentan algunos efectos indeseables como coloración de los dientes en los niños y pigmentación de la piel y las mucosas. Está contraindicada en los niños y embarazadas.

Claritromicina. Pertenece al grupo de los macrólidos y tiene una significativa actividad bactericida contra el Mycobacterium leprae. Efectos indeseables: náuseas, vómitos y diarreas.

Multiterapia. A continuación se exponen los regímenes de tratamiento vigentes, sustentados en la combinación de varias drogas, tanto en las formas multibacilares (LL, BL y BB), como en las paucibacilares (LI, TT y BT) (cuadro 14.4).

Cuadro 14.4. Tratamiento de la lepra 



	Formas multibacilares (MB)
Adultos 




	Dosis mensual: día 1
	Rifampicina: 600 mg (2 tabs. x 300 mg)

	
	Clofazimina: 300 mg (3 tabs. x 100 mg)

	
	Dapsona: 100 mg (1 tab. x 100 mg)

	Dosis diaria: días 2 al 28
	Clofazimina: 50 mg

	
	Dapsona: 100 mg


	Duración del tratamiento: de 24 a 36 meses


	Niños


	Dosis mensual: día 1
	Rifampicina: 450 mg (3 x 150 mg)

	
	Clofazimina: 150 mg (3 tabs. x 50 mg)

	
	Dapsona: 50 mg

	Dosis diaria: días 2 al 28
	Clofazimina: 50 mg días alternos

	 
	Dapsona: 50 mg cada día


	Duración del tratamiento: de 24 a 36 meses


	Formas paucibacilares (PB)

Adultos


	Dosis mensual: día 1
	Rifampicina: 600 mg (2 tabs. x 300 mg)

	
	Dapsona: 100 mg (1 tab. x 100 mg)

	Dosis diaria: días 2 al 28
	Dapsona: 100 mg cada día


	Duración del tratamiento: de 6 a 9 meses


	Niños
(de 10 a 14 años)


	Dosis mensual: día 1
	Rifampicina: 450 mg (3 tabs. x 150 mg)

	
	Dapsona: 50 mg

	Dosis diaria: días 2 al 28
	Dapsona: 50 mg cada día


	Duración del tratamiento: de 6 a 9 meses
En los niños menores de 10 años debe ajustarse la dosis




La disponibilidad de drogas tan potentes ha posibilitado aumentar la efectividad del tratamiento y disminuir el tiempo de duración de la quimioterapia, mediante la aplicación de variados esquemas.

En 1998, el 7mo. Comité de Expertos en Lepra, de la OMS, señaló la eficacia de una simple dosis combinada de rifampicina (600 mg), ofloxacina (400 mg) y minociclina (100 mg), en los casos de lepra paucibacilar, en su forma de lesión única (ROM).

Algunos criterios de la OMS son los siguientes:

1. No deben administrarse los medicamentos de la poliquimioterapia en: 

a) Enfermos con disfunción renal o afección hepática grave.
b) Enfermos que presentan anemia intensa, la cual debe atenderse antes de comenzar el tratamiento.
c) Enfermos con antecedentes de hipersensibilidad a la sulfa.

2. Debe considerarse curado todo caso PB que haya tomado las 6 dosis mensuales de poliquimioterapia.
3. Debe considerarse curado todo caso MB que haya tomado las 24 dosis mensuales de poliquimioterapia en un máximo de 36 meses.
4. Si el paciente recibió el tratamiento completo indicado (poliquimioterapia), no debe considerarse ya un caso de lepra, aunque persistan secuelas.
5. En caso de recidivas, debe tratarse nuevamente el paciente con la poliquimioterapia, para lo cual se aplicará el régimen medicamentoso de acuerdo con su forma MB o PB.

Tratamiento de los estados reaccionales. Los episodios reaccionales ligeros pueden tratarse sintomáticamente con drogas analgésicas y antiinflamatorias como el ácido acetil salicílico y la cloroquina.

El ácido acetil salicílico (aspirina) se administra a razón de 600 mg, repartidos en 4 dosis diarias, con los alimentos.
La cloroquina, en tabletas de 250 mg, se administra 2 veces al día. Deben tenerse en cuenta los fenómenos adversos que puedan presentarse, como trastornos visuales y tinitus. En ocasiones pueden aparecer rash cutáneo, prurito y trastornos gastrointestinales.

Los antimoniales pueden ser útiles en el control de la reacción. Se emplea un antimonial trivalente orgánico que es menos tóxico que los compuestos inorgánicos. El ámpula contiene 8,5 mg de antimonio por mL. Se indican de 2 a 3 mL intramuscular en días alternos. No debe excederse de 30 mL. 

En los episodios reaccionales más severos debe hospitalizarse al paciente.

Es esencial el uso de los esteroides lo más tempranamente posible para evitar complicaciones irreversibles.

En la reacción tipo I (reversión) se emplea la prednisona en tabletas de 5 mg, según el esquema siguiente:

- 40 mg diarios durante las 2 primeras semanas.
- 30 mg diarios durante la 3ra. y 4ta. semanas.
- 20 mg diarios durante la 5ta. y 6ta. semanas.
- 15 mg diarios durante la 7ma. y 8va. semanas.
- 10 mg diarios durante la 9na. y 10ma. semanas.
- 5 mg diarios durante la 11na. y 12ma. semanas.

La dosis de comienzo puede elevarse a 60 u 80 mg, según la intensidad del cuadro clínico (dolor intenso a nivel del nervio, parálisis motora, edemas y otros).

Es muy importante el reposo para evitar el empeoramiento de las lesiones de los nervios, así como la aplicación de férulas en posición funcional para aliviar el dolor y estimular la curación.

La reacción tipo II (ENL), desencadenada por inmunocomplejos circulantes e hísticos, cuando es leve puede tratarse con reposo, aspirina y sedación, pero cuando el cuadro clínico es severo, con manifestaciones neuríticas que pueden llevar a la parálisis u otra complicación importante, debe hospitalizarse al enfermo e iniciar el tratamiento inmediatamente.

La talidomida es considerada por muchos la droga de elección para el control de la reacción tipo II, pero su uso está limitado por sus efectos teratogénicos. Se presenta en tabletas de 100 mg; la dosis inicial es de 300 a 400 mg diarios; la dosis de mantenimiento es de 100 mg diarios.

La dosis se reducirá según la evolución y el tratamiento se suspenderá a las 4 semanas.

En la reacción tipo II (ENL) se emplean la prednisona, siguiendo el mismo esquema de tratamiento indicado para la reacción tipo I, y la clofazimina, por su acción antiinflamatoria, además de antibacteriana. Esta última se presenta en tabletas de 100 mg; se indican 300 mg diarios en 3 dosis durante 2 semanas; luego se reduce a 200 mg diarios por 1 o 2 meses. La dosis de mantenimiento es de 100 mg diarios.

Durante el episodio reaccional no debe interrumpirse el tratamiento.

Epidemiología. Más de 2,4 millones de personas viven en países con un estimado de prevalencia de más de 1 caso por 1 000 habitantes. También se estima que de 1 a 2 millones de personas presentan discapacidades visibles o irreversibles, causadas por la enfermedad.

En 1988, la OMS estimó una prevalencia mundial entre 10 y 12 millones de casos, pero esta cifra ha ido disminuyendo en los censos, como resultado de la amplia aplicación de la PQT y de las nuevas definiciones sobre lo que se considera casos de lepra.

También en 1988 comenzó la aplicación de la poliquimioterapia, según recomendaciones de la OMS, y en 1991 se pro-puso eliminar la lepra como problema de salud, lo que significaba reducir la prevalencia a menos de 1 caso por 10 000 habitantes.

Cuba, en 1997, en virtud del desarrollo del Programa de Control de la Lepra vigente, donde se aplica la poliqui-mioterapia a todos los enfermos registrados, logró reducir de manera notable las tasas de prevalencia e incidencia de la enfermedad.

Agente patógeno. El Mycobacterium leprae tiene afinidad por las células de Schwann y del sistema reticuloendo-telial con un tiempo de división muy prolongado, aproximadamente de 12 a 14 días. Factores climáticos como la humedad parecen favorecer la supervivencia, aunque no está demostrado.

Se ha planteado que a temperatura ambiente y en suelos húmedos pueden mantenerse los bacilos viables durante 46 días.

Reservorio. Se considera que el hombre es la única fuente de infección conocida, pero en la actualidad existen pruebas que determinados armadillos se infectan en forma natural.

El hombre sigue siendo la fuente de infección y transmisión más importante de la enfermedad, a pesar de otros posibles reservorios.

Otros factores. Se señalan algunos factores esenciales presentes en el huésped, entre ellos los genéticos, la edad, el sexo, los estados fisiológicos y otros.

Actualmente se tienen datos sobre la influencia del sistema HLA en las formas de lepra tuberculoide y lepromatosa, lo que determina la susceptibilidad a padecer una forma u otra de la enfermedad.

Edad. Puede aparecer a cualquier edad, pero los índices de incidencia se encuentran en un valor máximo entre los 10 y 20 años.

Sexo. En general la incidencia y prevalencia suelen ser más altas entre los hombres en todo el mundo, excepto en África donde los índices registrados son más elevados en las mujeres.

Raza. Puede aparecer en todas las razas.

Estados fisiológicos. La pubertad, la menopausia, el embarazo, la lactancia, la presencia de otras infecciones y la malnutrición, favorecen la aparición de la enfermedad y provocan el deterioro, si ya existe la lepra como entidad clínica.

Dieta. No existe tipo de alimentación al que pueda atribuírsele significado en la aparición de la enfermedad.

Sociológicos. Los movimientos migratorios tienen importancia en la diseminación de la enfermedad. Traslados de áreas endémicas hacia áreas indemnes. El hacinamiento favorece la transmisión. Los prejuicios desempeñan un papel importante en la adquisición y diseminación, por el ocultamiento del enfermo.

Transmisión. La lepra no es hereditaria. Las experiencias indican que los hijos de estos enfermos se mantienen sanos, si son separados después del nacimiento.

La teoría de los vectores, aunque no está demostrada, aún no ha sido abandonada.

Cada vez se insiste menos en la necesidad de un contacto íntimo prolongado, ya que personas susceptibles suelen enfermar en un espacio corto de contacto.

Se desconoce el mecanismo íntimo de la transmisión, pero es aceptado que se produce de persona enferma a persona sana.

Se consideran 3 factores esenciales en la transmisión:

1. El grado de infección del paciente (fuente de infección). 

2. La susceptibilidad de la persona expuesta a la infección. 

3. El tipo de contacto. 

Grado de infección del paciente. Los pacientes multibacilares son la principal fuente de expulsión de bacilos a través de la nariz. Son abundantes en lavados nasales de casos lepromatosos.

Susceptibilidad de la persona expuesta a la infección. Existen personas susceptibles y otras resistentes a la in-fección.

Las personas susceptibles son aquéllas que presentan un déficit específico de la inmunidad celular, cuyo origen no está bien dilucidado. Esta alteración del proceso inmunológico se puede conocer mediante la prueba de Mitsuda, en la que se observan las diferencias individuales de la reactividad.

Tipo de contacto. La enfermedad se transmite por el contacto de hombre a hombre, principalmente en el medio domiciliario. También los contactos extradomiciliarios desempeñan un papel importante en la transmisión. El contacto repetido, íntimo y prolongado entre enfermos multibacilares (lepromatosos y borderline) y personas sanas favorecen la transmisión de la enfermedad.

Mortalidad. La tasa de mortalidad por la lepra es baja.

Morbilidad. La morbilidad es el número de casos de una enfermedad relacionada con la población en que se presenta, en un período determinado. Los indicadores son prevalencia e incidencia.

Prevalencia. Es el número de casos que existe en un momento dado, en relación con la población. Se expresa por 10 000 habitantes.

Tasa de prevalencia: 

Número de casos existentes en fecha determinada x 10 000
__________________________________________________ 
Población

En Cuba, la tasa de prevalencia comenzó a reducirse a partir de 1989, y ha llegado a valores por debajo de 1 x 10 000 habitantes.

Incidencia. Es el número de casos nuevos durante un período determinado, relacionado con la población donde ocurre. Generalmente se calcula en un período de 1 año. Este indicador tiene un gran valor porque expresa el riesgo actual de contraer la enfermedad y el potencial de transmisión del bacilo durante los años anteriores.

Tasa de incidencia: 

Número de casos nuevos por 10 000
_______________________________ 
Población 

Este índice es muy importante para analizar la eficacia de un programa de control de la enfermedad. En Cuba, desde 1978, se ha ido reduciendo lentamente la tasa de incidencia de casos nuevos.

Endemia. El Mycobacterium leprae posee una baja infectividad y patogenicidad, con un período de incubación variable (de 3 a 5 años), debido a lo cual un reducido número de personas enferman en una comunidad, y tiene lugar una endemia.

Extensión. Está relacionada con la tasa de prevalencia. Se considera baja endemicidad (prevalencia de 0,2 por 1 000 habitantes), mediana endemicidad (de 0,2 a 1 por 1 000 habitantes) y por encima de 1 por 1 000, de alta endemicidad.

Difusión. Indica el potencial de infecciosidad de la endemia y se analiza mediante el conocimiento de la proporción de enfermos multibacilares.

En Cuba existe una tendencia a la disminución de casos multibacilares en los últimos años.

Tendencia. La tendencia de la lepra en una población determinada es útil para el mejor conocimiento de la endemia y debe analizarse a través de las tasas de prevalencia e incidencia.

Rehabilitación

La rehabilitación es la reintegración física y mental a su estado normal, tanto como sea posible, de todos los pacientes, de manera que sean capaces de recuperar su lugar en el hogar, la sociedad y la actividad laboral. 

Para alcanzar estos objetivos es indispensable no solo aplicar las técnicas conocidas que tiendan a disminuir o suprimir las limitaciones físicas, sino llevar a cabo una educación sanitaria dirigida a pacientes y familiares y al público en general, de manera que el enfermo pueda retomar su lugar y que la sociedad le acepte y contribuya a su completa rehabilitación.

La rehabilitación comienza en el instante del diagnóstico, con el fin de evitar el desarrollo de discapacitados (prevención primaria), o para evitar la agravación de las que ya existen (prevención secundaria).

Existen una serie de medidas de carácter preventivo de las discapacidades, que se consideran componentes comunes de todos los programas de control de la lepra. Estas son:

1. Diagnóstico precoz. 

2. Tratamiento inmediato, eficaz y regular de la enfermedad y de las reacciones. 

3. Prevención de la separación familiar y del daño económico. 

4. Estudio y tratamiento social de los casos. 

5. Actividades de educación para la salud. 

Este último aspecto adquiere un carácter fundamental e insustituible en los programas de prevención de las dis-capacidades. Debe estar dirigido a pacientes y familiares, y a otros grupos de la comunidad (estudiantes, profesionales, personal auxiliar de la salud y otros).

Del paciente y sus familiares. El paciente tiene que estar convencido de que el tratamiento debe tomarse regularmente durante el tiempo que se le indique y que sus contactos deberán ser examinados periódicamente. Además, debe ser informado sobre la curación de su enfermedad; debe ser instruido sobre la prevención de discapacidades y debe explicársele las ventajas del diagnóstico y tratamiento precoces, así como la importancia de concurrir a un centro de salud ante cualquier lesión sospechosa. 

Del público en general. El público debe ser informado en cuanto a causas, síntomas iniciales, tratamiento actual, medidas de control, curación y la posibilidad de la eliminación de la enfermedad, con el fin de que los individuos, frente a cualquier lesión sospechosa, se presenten sin temor y espontáneamente en los servicios de salud para su diagnóstico y tratamiento.

Clasificación de las discapacidades, OMS - 1995

Manos y pies

Grado 0: no hay anestesia. No hay deformidad ni lesión visible.
Grado 1: hay anestesia, pero no hay deformidad ni lesión visible.
Grado 2: hay deformidad o lesión visible.

Cada mano y pie debe examinarse y clasificarse por separado.

La lesión incluye úlcera, acortamiento, pérdida de estructura, rigidez y desaparición total o parcial de la mano o el pie. 

Debe anotarse cualquier discapacidad debida a otras causas.

Ojos 

Grado 0: no hay problemas oculares debidos a la lepra, sin evidencia de pérdida visual.
Grado 1: hay problemas oculares debidos a la lepra, pero la visión no está gravemente afectada como resultado de ella (visión 6/60 o mayor, puede contar los dedos a 6 m).
Grado 2: Pérdida visual importante (visión peor que 6/60. Incapacidad para contar los dedos a 6 m).

Entre los problemas oculares debidos a la lepra figuran la anestesia corneal, el lagoftalmos y la iridociclitis.

Cada ojo debe ser evaluado y clasificado por separado.

Si se halla cualquier discapacidad debida a otra causa, debe anotarse.

Prevención

Conociendo que la lepra se transmite de persona enferma, principalmente lepromatosa, bacilífera, no tratada, a persona supuestamente sana, a través de las vías aéreas superiores o la piel, la detección precoz y el tratamiento multidroga inmediato son las medidas más importantes para interrumpir la cadena de transmisión y lograr la curación de la enfermedad.

La introducción de la poliquimioterapia ha tenido un efecto beneficioso para la prevalencia e incidencia de la enfermedad.

Otro aspecto a tener en cuenta es la educación sanitaria, que es indispensable para el éxito de los programas de prevención.

En resumen, los factores más importantes a considerar son:

1. Detección temprana (diagnóstico precoz). 

2. Tratamiento multidroga poliquimioterapia. 

3. Educación sanitaria a enfermos, familiares y población en general. 

Otros factores son los siguientes:

1. Quimioprofilaxis. Se ha comprobado que la dapsona y la acedapsona son eficaces como profilácticos en convi-vientes y familiares. 

2. Vacunación BCG. El BCG fue la primera vacuna aplicada en la enfermedad por Fernández, en 1939.
Existen numerosas pruebas de la eficacia de la vacunación, pues se han comprobado grados significativos de protección. 

3. Inmunoterapia. Este proceder es el más importante por cuanto se trata de mejorar el defecto de la inmunidad mediada por células, sobre todo en pacientes multibacilares. Con este fin se han utilizado el levamisol, factor de transferencia, interferón gamma recombinante, BCG, y otros. 

Convit y colaboradores demostraron que la vacunación con una mezcla de Mycobacterium leprae muerto más BCG, elevaba el estado inmunológico del enfermo lepromatoso y borderline. 

Debemos destacar que el deterioro de la inmunidad celular persiste en los enfermos multibacilares, a pesar de la poliquimioterapia, por lo que esperamos contar con una inmunoterapia que mejore los mecanismos de defensa del enfermo frente al Mycobacterium leprae o con drogas más potentes.
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