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Alrevisarloscapitulosyelcontenidodevariosdeellos,
se encuentraungran motivode alegrerecreacion del
dominio de lostemas. He vuelto a recordary a revisar
ciertos aspectos que puntualmente se relacionan
con esta enfermedad. En el libro se presenta la visidon
de expertos sobre la epidemiologia, la bacteriologia,
la clinica, la histopatologia y los tratamientos de la
enfermedad; asimismo, se consigna una vision muy
interesante de lo que ha sido la historia de la lepra
en Colombia.

Me encantd todo y me gusté enormemente, y me
senti muy feliz de ver la participaciéon de nuevos
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libro que serd de gran beneficio para todos nosotros
Y, POr supuesto, para nuestros pacientes.

Finalmente, unas felicitaciones muy especiales a las
directivas del Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta, en cabeza de su directora, Claudia Marcela
Rojas, y a todos los profesionales participantes por
este esfuerzo encomiable y nada facil en Colombia,
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Dermatologia y, en este caso en particular, el de “La
lepra: una enfermedad vigente”.

Juan Guillermo Chalela

Médico dermatdlogo

Egresado del Centro Dermatolégico
Federico Lleras Acosta

Bogota, 24 de septiembre de 2019



Historia de la lepra
en Colombia
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La lepra ha sido considerada como “la mas antigua enfermedad
conocida por el hombre"y la “menos contagiosa de las enfermedades
contagiosas”; ademas, se ha asociado con la miseria, el hacinamiento,
el hambre y ‘las clases proletarias’ .

Durante la segunda mitad del siglo XIX, esta enfermedad fue vista por
el cuerpo médico como la enfermedad de la pobreza, rural, asociada
con las guerras y el desplazamiento forzado, asi como con la dieta y
el clima. Posteriormente, esta multicausalidad fue reemplazada por la
unicausalidad micobacteriana, atribuyéndose un Unico agente causal,
el bacilo de Hansen .

El descubrimiento del bacilo Mycobacterium leprae como agente
etiolégico de la enfermedad, por parte de Gerhard Henrik Armauer
Hansen en 1873, sucedi® nueve anos antes del descubrimiento
del bacilo de la tuberculosis. Es realmente la primera enfermedad
infecciosa a la cual se le descubrié un microorganismo causal, aunque
se ha dicho que fue el carbunco, lo cual reafirmd el caracter infecto-
contagioso de la lepra e impulsé el aislamiento indiscriminado de los
enfermos en lazaretos. Este descubrimiento le valié a Hansen como
meérito para denominar a la lepra “la enfermedad de Hansen”.

En Colombia, la lepra se vio como obstaculo al proceso de
modernizacién del pais, debido a que su presencia ocasiond problemas
para exportar productos agricolas y al impulso de la inmigracién, con
lo cual favorecieron la implementacion de politicas de aislamiento, una
abundante legislacién, la creacién de lazaretos y su control estatal, y
el gasto en lepra de presupuesto de la higiene publica; es una de las
enfermedades a las cuales mas esfuerzos se dedicaron en las primeras
décadas del siglo XX en Colombia.

Un siglo después, al comenzar el siglo XX, la lepra es una enfermedad
gue no produce tanto interés entre los médicos -ni entre los
gobernantes— porque muchos la consideraron como erradicada de la
faz de la tierra. Segun Elias Sevilla Casas, la lepra hoy es invisible puesto
gue una suerte de silogismo magico opera en la cultura colombiana:

“La lepra es algo del pasado; no debe existir, luego no existe” 2.
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El conocimiento y la difusién de la teoria bac-
teriolégica propuesta por Hansen, ademas de
constituir un descubrimiento cientifico sobre-
saliente, contribuyd lamentablemente —como ya se
ha mencionado-, a afianzar la teoria de que los
enfermos de lepra debian estar confinados en albe-
rgues para evitar el contagio; los censos deficientes
arrojaron un numero elevado de pacientes.

A finales del siglo XIX, Colombia aparecia en los
informes sanitarios internacionales como uno de
los paises en el mundo mas afectados por la lepra.
En 1898, Nicanor Insignares, médico colombiano
graduado en la Facultad de Medicina de Paris,
estimé el nUmero de pacientes con lepra en 30.000
en Colombia. Esta cifra exagerada, mundialmente
famosa, clasifico a Colombia como una de las
regiones del mundo con mayor incidencia de lepra.
Por lo tanto, el gobierno del general Rafael Reyes
(1904-1909) y la comunidad médica, comenzaron a
hacer publicas nuevas estadisticas, reconociendo
que los datos publicados anteriormente eran falsos.

Por otra parte, el Gobierno aprobd leyes severas que
establecian el aislamiento obligatorio de los leprosos.
Sin embargo, aunque el Estado colombiano tomo el
controldeloslazaretos,lasleproseriasnoseconvirtieron
en instituciones médicas y la situacién de los leprosos
empeord comparada con la del periodo anterior. Los
pacientesy los residentes de los lazaretos se opusieron
activamente a las medidas gubernamentales.

Fue asi como el Estado contribuyé a reforzar la
imagen de la enfermedad como ‘especial’, al
establecer dos instancias oficiales de salud publica:
una para la lepra y otra para el resto de los asuntos
sanitarios. La lepra, pues, permanecié como una
enfermedad ‘aparte’ y la medicalizacién se cumplié
solo parcialmente >.

Seguln Hugo Sotomayor, la historia de la lepra en
Colombia se divide en cinco periodos *:

1. El primer periodo abarca desde el ingreso de
la enfermedad al Nuevo Reino de Granada,
hasta el descubrimiento del bacilo por Hansen.
Antes de este descubrimiento, se propuso, entre
otras, la ‘teoria miasmatica’, segun la cual el
conjunto de emanaciones fétidas de suelos y
aguas impuras, era la causa de la enfermedad.
Un evento que tuvo una profunda repercusion
en el mundo de la lepra fue la noticia de que
el sacerdote catdlico, el padre Damian, con
una historia improbablemente libre de lepra,
contrajo la enfermedad mientras trabajaba en la
isla hawaiana de Molokai. Este suceso echd por
tierra la teorfa de que la lepra era hereditaria “.

2. El segundo periodo comprende desde el
descubrimiento del bacilo hasta el fin del
aislamiento de los enfermos de lepra en 1961
en los tres lazaretos existentes: Agua de Dios,
Contrataciéon y Cafo de Loro. Esta y la época
precedente coinciden con la era anterior a la
sulfona, en la cual nunca existié un tratamiento
verdaderamente eficaz contra esta enfer-
medad, debido a que por mas de 3.000 afios se
utilizé el aceite de chaulmoogra (Hydnocarpus
wightiana) (figura 1.1), con resultados muy
variables y, en muchos casos, desalentadores
5. En Colombia, Aaron Benchetrit, un médico
espafiol originario de Marruecos, llegado
en 1926, intenté establecer un programa de
tratamiento para la lepra a base del aceite de
chaulmoogra, pero no tuvo acogida, por lo cual
optd por establecer contratos departamentales
qgue se fueron multiplicando después de que
demostrd la curacion de pacientes en Agua de
Dios (1927-1928). Hasta 1935, se habian tratado

sin seguimiento mas de 700 pacientes y el
aceite era preparado por el Laboratorio Nacional
de Higiene.

Los derivados de H. wightiana habian sido
el Unico tratamiento para la lepra que habia
mostrado alguna eficacia desde antes de la era
cristiana. Este tratamiento se mantuvo hasta
1940 cuando, en el Il Congreso Internacional
de la Lepra en Bergen (Noruega), se propuso
la diamino-difenil-sulfona como tratamiento
efectivo contra la lepra, lo que constituyd un
cambio excepcional en el tratamiento de la
enfermedad porque, a partir de este hallazgo,
fue posible terminar con el aislamiento de los
enfermos en albergues.

El primer estudio para tratar la lepra con
diamino-difenil-sulfona lo llevaron a cabo Guy
H. Faget, et al, en Carville, Lousiana en 1941 6,
En 1947, se descontinud el uso del aceite de
chaulmoogra en Carville, el cual también era
usado en Hawaiy en los paises de Europa, entre
otros, con diferentes resultados .

Por iniciativa del periodista francés Raul
Follereau, desde 1954, el ultimo domingo de
enero se conmemora el dia mundial de la
lepra. Mas que una celebracién, en los ultimos
65 afos este dia se ha constituido en una
opcién conmemorativa para hacer un llamado
internacional a la tolerancia, la solidaridad y la
beneficencia para con miles de personas que
aun padecen la enfermedad.
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3. Duranteeltercer periodo, hacia1961,en Colombia,
los enfermos de lepra recuperaron los derechos
civiles gracias a la efectividad del tratamiento
mencionado en la etapa anterior, razén por la
que Contratacion y Agua de Dios dejaron de ser
leprosarios y se convirtieron en municipios.

Este periodo se extiende hasta 1981, cuando es
introducida en Colombia la terapia con multiples
medicamentos: dapsona y rifampicina, para
las formas paucibacilares de la enfermedad,
y dapsona, rifampicina y clofazimina, para
las formas multibacilares, sin limitacion en la
duracién del tratamiento en estos ultimos o
hasta gue mejoraran laslesionesen los pacientes
paucibacilares. Esto produjo un cambio sus-
tancial en la prevalencia de la lepra, mas no
asi en la incidencia, la cual hasta la actualidad
continla siendo muy alta, como lo ratifican los
estudios epidemiolégicos que reportan mas de
300 casos nuevos por ano.

Figura 1.1: Planta del chaulmoogra (Hydnocarpus
wightiana) de donde se extrae el aceite que se utilizé para
el tratamiento de los pacientes de lepra.
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4. El cuarto periodo, se extiende desde 1986 hasta
1997, cuando se consideré que la enfermedad
habia sido eliminada en Colombia y Ila
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) tomd
la determinacion de restringir la duracion del
tratamiento para la forma multibacilar a 12
meses. Después de este periodo, se establecio el
tratamiento por un lapso de un afio para la lepra
multibacilar y, de seis meses, para la paucibacilar.

La OMS se habia propuesto eliminar la lepra
para el afno 2000. La eliminacién se definié como
tener una incidencia de menos de un caso por
cada 10.000 habitantes; esto no se consiguid y se
decidié ampliar el plazo hasta el 2005. Asimismo,
se tomd la determinacion de restringir el
tratamiento para la lepra multibacilar a doce
meses de duracidn y asi lo consiguio.

5. Finalmente, en el quinto periodo, considerado
desde 1997 hasta el momento actual, disminuyd
la incidencia de lepra a nivel global y nacional,
se cred un discurso médico permeado por la
bioética, en el que se recalca la necesidad de
superar el paternalismo y el autoritarismo en
las relaciones entre médicos y pacientes, y
se propone una bioética de tipo personalista,
basada en el individuo: no hay enfermedades
sino enfermos. La lucha no es contra una
bacteria, es una lucha por mejorar la calidad de
vida de cada persona.

La lepra en el Nuevo Mundo

No existe ninguna evidencia de que la lepra
existiera en América en la época precolombina.
Algunos hallazgos arqueoldgicos, como los objetos
de ceramica, sugirieron enfermedades diferentes
tales como la leishmaniasis, debido a la presencia
de destruccidn de la narizy los labios, expresados en
las artesanias.

Se considerd que la lepra llegd al Nuevo Mundo
con los conquistadores y los esclavos africanos
que fueron traidos para trabajos forzados. A este
respecto, existe la teoria de que Gonzalo Jiménez
de Quesada tuvo lepra, que le ocasiond su muerte
en Mariquita en 1579 78 otros opinan que murié
mas bien de sifilis. Por lo tanto, no hay certeza de
qgue él fuera una de las personas que trajeron la
enfermedad al continente americano.

Es mas meritoria la teoria de que Cartagena, por
su continuo trafico de personas, especialmente
provenientes del continente africano, fue el puerto
de entrada de la lepra a Colombia. A pesar del
mal trato que los esclavos negros recibieron por
parte de los espafioles, hubo personas destacadas
gue los ayudaron, entre quienes se encontraba
el padre jesuita cataldn san Pedro Claver, quien
desarrollé su misidon en el Hospital Real de San
Lazaro de Cartagena de Indias, fundado en 1608.
Este sacerdote trabajo en esta institucion desde 1615
hasta su muerte, en 1654 8.

Entre 1604 y 1650, se produjeron varias disposiciones
para dotar de recursos al Hospital de San Lazaro,
procedentesde oficiosvendidosenlaNuevaGranada
o de multas aplicadas por el Gobernador. También,
se legislé con relacion al contagio de la enfermedad:
una Cédula Real de 1627, emanada de Felipe IV,

ordené que los enfermos fueran trasladados al
hospital, y llevaran con ellos sus propiedades
personales para evitar que contagiaran a otros. En
1675, el Cabildo de Santa Fe se mostrd alarmado
por la introduccién en la ciudad de un “achaque
contagioso” y se comisioné a dos médicos para que
examinaran a hombres y mujeres sospechosos de
“haber sido tocados” por el mal lazarino. En 1775,
los residentes del Socorro (Santander) solicitaron
la construcciéon de un hospital fuera de la villa, para
recluir alli a los leprosos puesto que, de no detenerse
la expansion del contagio, la enfermedad provocaria
la extincion del comercio de los tejidos de algodén >.

En 1790, el gobernador de Panama decretd que
aquellos habitantes que conocieran individuos
contagiados por lepra, estaban obligados —bajo la
pena de una multa de 25 pesos—a denunciarlos ante
las autoridades. En 1794, el virrey Ezpeleta ordend a
los alcaldes ordinarios de Santa Fe y a los comisarios
de barrio, que indagaran por los leprosos de la
capital y que organizaran su envio a Cartagena. En
1796, se procuro el traslado de todos estos enfermos
al leprosario Cafno de Loro en Cartagena.

Debido a la construccion en Cartagena del Fuerte
San Felipe de Barajas, y al establecimiento en dicha
zona de miembros de la milicia, el hospital para
leprosos resultaba mal ubicado. En 1763, se reunid la
Junta con el gobernador, Marqués de Sobremonte,
para decidir el sitio donde se trasladaria el Hospital
de San Lazaro. Se comisiond al ingeniero Arévalo
el estudio del lugar mas apropiado. Fue propuesta
La Cantera Vieja del Rey, situada en la isla de
Tierrabomlba frente a la bahia, mas distante de la
ciudad. El ingeniero Arévalo eligid¢ la Cantera Vieja
del Rey, por ser mas cercana a la ciudad y haber en
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sus alrededores abundante caliza y barro para hacer
tejas, elementos necesarios para la construccion
(9). Alli, en el sitio denominado Cano de Loro, desde
finales del siglo XVIII, quedd construido el nuevo
hospital para leprosos '°.

Dado el interés por el comercio internacional, el
gobierno del presidente Reyes les dio importancia
a las cuestiones sanitarias y de salud publica. En
1873, como empresario de quina -basica para el
tratamiento de la malaria- lideré una expedicién a lo
largo de los rios Putumayo y Amazonas, la cual llegd
hasta Rio de Janeiro .

Como consecuencia, el control de la expansiéon de la
lepra se convirtié en prioridad para la administracion
del presidente Reyes: la lepraresultaba incongruente
para la imagen de una nacidn que pretendia
ubicarse en la ruta del progreso y la civilizacién. El
nuevo gobierno comenzd a poner en practica, de
manera inmediata, las recomendaciones de los
médicos en cuanto a la necesidad del aislamiento
obligatorio. En 1905, el gobierno credé la Oficina
Central de Lazaretos, una division del Ministerio de
Gobierno, con el fin de unificar la direccién de las
tres poblaciones que tenian el caracter de lazaretos:
Agua de Dios, Contratacién y Cafio de Loro.

Anteriormente, cada una de estas instituciones
dependia de juntas locales de beneficencia 8. La
Oficina Central de Lazaretos estaba formada por
tres médicos: un jefe, un médico adjunto y un
tercer médico, para examinar a los sospechosos de
lepra. El presidente Reyes nombrd a Pablo Garcia
Medina (1858-1935) como médico adjunto de la
seccion del Ministerio de Gobierno encargada de los
lazaretos. Este médico era profesor de Fisiologia de
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la Universidad Nacional y fue, durante tres décadas,
la persona mas influyente en cuestiones de salud
publica en Colombia 2.

La Oficina Central de Lazaretos estaba encargada de
su administracién, sus rentas y su organizacion, y la
Junta Central de Higiene regularizaba los aspectos
cientificos del control de la lepra. El Decreto
Legislativo No. 14 del 26 de enero de 1905, firmado
por el presidente Reyes decia:

“Al gobierno ejecutivo, corresponde la suprema
direccion de los lazaretos, con el objeto de darles
una organizaciéon uniforme, sometida a un mismo
sistema en toda la Republica” 3, y se insistia, en que
el aislamiento de los enfermos de lepra, debia ser
una medida urgente y muy necesaria.

Los enfermos que tenian medios econdmicos
quedaban eximidos de la separacidon obligatoria
en los lazaretos y eran autorizados a aislarse en su
domicilio. Este decreto consideraba imperativo para
todo colombiano la declaracién a las autoridades
de los enfermos de lepra y eximia a los médicos del
secreto profesional en el caso de la lepra ™.

La alcaldia de Bogotd establecio, en 1903, la
declaraciéon obligatoria de las enfermedades
contagiosas, planteamiento al que el cuerpo mé-
dico se opuso. José Maria Lombana Barreneche
dio como explicacién que los pacientes dejarian
de confiar en los médicos y los considerarian como
cémplices de la policia. Este médico describidé la
deficiente situacién sanitaria del pais y diferen-
ciaba entre higiene publica y privada, indicando
gue la publica se aplicaba a los pobres, mientras
que la privada se restringia a los individuos pode-
rosos econémicamente .

La posiciéon de Lombana, quien a la vez expresaba su
gran preocupacion por la propagaciéon de la lepra, es
un ejemplo de las contradicciones que los médicos
enfrentaban: tenian la consulta privada en gran
estima, ya que habian sido entrenados para este tipo
de practica, pero los intereses de la salud publica
parecian estar en contradiccién con la privacidad de
la consulta médica 2.

La Junta Central de Higiene y la Oficina Central
de Lazaretos complementaron las reformas con el
objetivo de garantizar que el aislamiento obligatorio
se cumpliera. Entre ellas, se menciona el abolir
el rango de municipalidad que las poblaciones-
lazaretos habian poseido, prescindir del movimiento
de personas sanas que entraban y salian de los
lazaretos, el mercado semanal de Agua de Dios,
el que era abastecido por campesinos de los
alrededores, desinfectar cartas u objetos que salian
de las leproserias y prohibir a los leprosos tomar
asiento en el transporte publico.

La medida que masindignd a los habitantes de Agua
de Dios, considerado el mayor de los lazaretos, fue el
establecimiento de una cerca de alambre de puas
para encerrar un area de media legua cuadrada,
custodiada por la policia. Esta area fue denominada
‘cordén sanitario’ y los residentes del lazareto,
leprosos o no, fueron forzados a permanecer dentro
deella™

En 1906, el gobierno nacional continudé tomando
medidas de control contra la lepra; entre ellas,
se puede mencionar el nombramiento de Juan
Bautista Montoya y Flérez, médico egresado de
la Facultad de Medicina de Paris, como jefe de
la Oficina Central de Lazaretos; ademas, cred un
cargo médico en cada una de las capitales de los
departamentos, para detectar enfermos de lepra;

instaurd el Laboratorio Central de Lazaretos en
Bogot3, para verificar los diagndsticos cuando fuese
necesario, y nombrdé a un médico como director del
laboratorio de Agua de Dios .

En 1907, se expididé una ley que definié la lepra como
una ‘calamidad publica’y suprimio el aislamiento en
el domicilio, objetando que habia sido practicado
en forma inadecuada. Para prevenir el contagio,
esta ley prohibid la circulacién de la moneda regular
colombiana en los lazaretos, reemplazdndola por
una moneda especial denominada ‘coscoja’ (figuras
1.2 y 1.3). Ademas, se construyé un acueducto para
garantizar el abastecimiento permanente de agua
en los lazaretos y se edificaron residencias para

médicos y farmaceutas en los alrededores de los
leprosarios 2.

Figura 1.2: A las monedas que circulaban en los
lazaretos se les conocia como ‘coscojas’.
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Desde 1908, tres médicos fueron nombrados para
trabajar en Agua de Dios. En 1909, el gobierno
designd personal no leproso para la administracion
de los lazaretos que, antes, habia estado en manos
de enfermos de lepra. Con estas medidas, el Estado
colombiano asumid la organizacidon de estas
instituciones en forma centralizada, con el propdsito
de quitarselas a las Juntas de Beneficencia.

Durante todo el siglo XIX y la mitad del siglo XX,
permanecié el lazareto en Cafo de Loro. A me-
diados del siglo XX, una nueva politica sanitaria
estimuld a destruir el leprocomio. Los enfermos
fueron trasladados a otros sanatorios semejantes.

Figura 1.3: Coscoja de 50 centavos
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Caracteristicas de los
lazaretos colombianos

Después de muchos intentos y, a la vez, de fracasos
de diferentes propuestas a nivel nacional, para
la construccién de instituciones que tuvieran las
condiciones necesarias para atender al paciente
con lepra, la literatura reporta los tres principales
lazaretos en Colombia, segun orden de aparicién:
Cano de Loro, Agua de Dios y Contratacion. Estas
instituciones han tenido caracteristicas importantes
para resaltar.

Cano de Loro en Cartagena

El Hospital de San Lazaro fue construido en 1592
en la esquina que cae en el Ultimo remate de
Getsemani, frente al fuerte de El Boquerdn, lo que
quiere decir que quedo ubicado en una zona central
de la ciudad; esto origind protestas de los vecinos.
Posteriormente, fue trasladado a las afueras de la
ciudad, junto al Camino Real, al pie del monte que
hoy en dia lleva el nombre de San Lazaro.

Por muchos anos, el hospital estuvo localizado
préximo al castillo de San Felipe; estaba ubicado a
la salida de la ciudad por la puerta de la Media Luna
hacia el este -como lo narra Juan de Ulloa— un poco
adelante del barrio de Getsemani, al pie del monte
que luego sirvio de fundamento al castillo de
San Felipe 4

Entre1598y1786, el lazareto se encontraba muy cerca
de la ciudad de Cartagena, ubicacién que permitio
la creacién de vinculos sociales entre los leprosos
y las gentes sanas de la ciudad, estableciendo
una serie de practicas sociales que propiciaron la
apariciéon de dos grupos poblacionales: leprosos
y sanos. En otras palabras, los sistemas de auxilios

de los sanos hacia los enfermos desempefiaron
un papel determinante en la vida cotidiana de la
Cartagena colonial. La cercania les permitia a los
leprosos ser visitados por sus familiares, o que estos
los visitaran a ellos, y podian salir a pedir limosna; los
protomeédicos que se arriesgaban a tratarlos podian
hacerlo mas seguido y los enfermos no tenian que
esperar tanto por visitas ocasionales que, algunas
veces, se demoraban hasta seis meses

Posteriormente, al construir el castillo de San Felipe,
el Hospital de San Lazaro fue trasladado —cerca de
1796~ a la isla de Tierrabomba, en un sitio conocido
como ‘Cafio de Loro’, y fue bautizado como ‘Lazare-
to de Cano de Loro'. Sobre este nombre hay leyen-
das locales que dicen que se llamaba ‘Cafio del
Oro’, pero que por la diccién de los locales termind

n “Cafo de Loro'. Permanecié en este lugar hasta
1950, cuando el gobierno nacional determiné que
los leprosos del lazareto de Cano de Loro, debian
ser trasladados a Agua de Dios, leprosario ubicado
en Cundinamarca (15). Un avidén adaptado para la
ocasion trasladd cerca de 400 enfermos desde la
isla de Manzanillo, en la bahia de Cartagena, hasta
Flandes (Tolima) y, de alli, fueron llevados en buses a
Agua de Dios. Poco después, la isla de Tierrabomba
donde quedaba el lazareto fue bombardeada por
la fuerza aérea de Colombia (para suprimir todo
vestigio de infeccién) (figura 1.4).

Esta noticia hubiera pasado inadvertida, al igual
que la lucha de mas de dos siglos, si no se hubiera
anunciado que el territorio donde estaba ubicado iba
aser bombardeado por avionesde guerrade la Fuerza
Aérea Colombiana (FAC) para eliminar cualquier
vestigio del bacilo de Hansen y para impedir que las
viviendas fueran usadas por otras personas.

Figura 1.4: “El caserio de Cafio de Loro sera
bombardeado mafana por la FAC”, titular de El Tiempo del
miércoles 20 de septiembre de 1960; se buscaba eliminar
cualquier vestigio del bacilo de Hansen y para impedir que
las viviendas fueran usadas por otras personas.
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Agua de Dios

La fundacion de este leprosario se debidé a que un
grupo de 70 enfermos de lepra y sus familias fueron
desterrados de Tocaima, y se vieron obligados a
invadir los terrenos de la hacienda Agua de Dios. Con
la Ley C de 1864, se cred dicho lazareto, por orden del
Estado de Cundinamarca (figuras 1.5 y 1.6).
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Figura 1.5: Organigrama del leprosario Agua de Dios
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Figura 1.6: Mapa de distribucién del leprosario Agua de Dios
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Figura 1.7: Fachada del Edificio Carrasquilla que
albergaba los pacientes del leprosario Agua de Dios

Posteriormente, en 1867, el Estado colombiano
compré esos terrenos a Manuel Murillo Toro para
destinarlos a lazareto (figura 1.7), y el 10 de agosto
de 1870 fue la fecha de su fundacién. Una vez
constituido en leprosario, y desde 1894 hasta 1962,
se hizo un cerco que impedia la entrada de los
sanos y la salida de los enfermos (figuras 1.8 y 1.9).
Todas las victimas de la lepra fueron obligadas a
permanecer alli debido a la errada creencia de
que el mal era muy contagioso (figuras 110, 1.11 y
1.12). Las condiciones de abandono de esta poblaciéon
comenzaron a disminuir con la llegada del padre
salesiano Miguel Unia en 1891. El llevé alivio material
y espiritual, e inici¢ la redencién de Agua de Dios con
unos pequefios talleres de oficios y un internado '°.

Desde entonces, muchos sacerdotes salesianos han
entregado su vida al servicio de estas personas. La
lepraya no es la antigua enfermedad que generaba
temor con solo nombrarse, ni Agua de Dios el
pueblo condenado al que nadie podia acercarse
y del cual nadie podia salir; esto, gracias al trabajo
sacrificado y humanitario de los Salesianos, las
Hermanas de la Presentacién y al Instituto de los
Sagrados Corazones.
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Por lo menos hasta la apariciéon del cédigo de
Nuremberg que condend la experimentaciéon en
humanos en 1946, dicha practica fue corriente
en la medicina occidental y no se limité al caso
de la ciencia nazi. En 1893, el médico Daniel Vega
inoculdé productos bioldgicos de leprosos —suero y
sangre— en 14 niflos voluntarios sanos residentes en
Agua de Dios, 12 de los cuales desarrollaron lepra
posteriormente; no obstante, no pudieron llegar
a ninguna conclusién porque, en ese momento,
persistian las teorias de la transmisién de la lepra por
la herencia o por el medio ambiente. Experimentos
como este se adelantaron mientras que persistian
las condiciones deficientes en las que vivian los
pacientes de lepra y sus familiares en los lazaretos 8.

Desde 1963, Agua de Dios pasd a ser un municipio
(figuras 1.13 y 1.14). Hoy en dia, es una poblacién de
90 km2 y cuenta con todos los servicios publicos.
Su poblacién es de 15.000 habitantes, en su gran
mayoria sanos.

La infraestructura del municipio se caracteriza por
tener tres hospitales, una clinica, un centro de salud,
un ancianato, instituciones para nifios, un banco,
establecimientos escolares, un teatro y colegios
de bachillerato agropecuario, comercial y clasico.
Existen comunidades religiosas que apoyan a la
poblacién, razén por la que esta cuida la practica
de su fe como la mejor terapia. Buena parte del
progreso se debe al apoyo dado durante afios por
instituciones extranjeras.
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Figura 1.8:
Puente de los
Suspiros que
marcaba el inicio
del leprosario
Agua de Dios,
en donde se
despedian los
pacientes de
sus familiares.
Museo Médico
de la Lepra,
Agua de Dios.

Figura 1.9:
Aspecto actual
del Puente de
los Suspiros
sobre el rio
Bogot3d, entre los
municipios de
Tocaimay Agua
de Dios

Figuras 1.10,1.11 y 1.12: Poblacién escolar del
sanatorio de Agua de Dios. Cortesia del Museo Médico de
la Lepra, Agua de Dios
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Figura 1.13: Vista aérea del municipio de

Agua de Dios

Figura 1.14:
de Dios

Iglesia del municipio de Agua

Contratacion

Se encuentra ubicado en el departamento de
Santander (figuras 115 y 1.16). Este lazareto tuvo su
origen en 1822, debido a que la poblacién de la Real
Villa del Socorro empezd a protestar en contra de
las personas que padecian lepra. Fue asi como el
sitio denominado El Ragadillo, que era un area de
la finca, se trasladé al municipio de El Curo, en la
vereda Santa Rosa, a orillas del rio Suarez .

Alli fueron reclutados los pacientes de lepra de
Santander y de las provincias de Pamplona y
Tunja (Norte de Santander y Boyacd). A pesar
de que las viviendas eran en chozas de paja
y madera, los reclutados permanecieron alli
durante mas de 35 afos. Otra caracteristica
importante de esta region fue la explotacion de
la cascara de quina cerca de la montafa; hacia el
ano 1850, los ‘quineros’ descubrieron el valle al cual
se trasladaron y fue asi como este se convirtid en
centro de contratos para la extraccion de quina.
Entonces, el lugar se identificdé como Valle de los
Contratos, La Contrata, y mas adelante, llegd a ser
Contratacion '®. Esto se logré gracias a la declaracion
expedida en 1906, en laque Contratacion se convirtid
en un corregimiento destinado para el reclusorio de
enfermos de lepra.

Por dltimo, es necesario resaltar que el traslado
de los enfermos se autorizé por decreto, en 1867,
el nuevo asentamiento recibié el nombre de
Contratacidny, en 1906, lo declararon corregimiento
destinado para el reclusorio de enfermos de lepra
(figuras 1,17, 1.18 y 1.19) '&.
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Figura 1.15:
Plaza central
del municipio
de Contratacion
con su catedral

Figura 1.16:
Iglesia de
Contratacion
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Figura 1.19: Patio interno con busto de San Juan
Bosco, Contratacion

En 1903, mediante la expediciéon de una ley, se
ordend la creacion de un lazareto en cada uno de los
departamentos, paraserfinanciadosconelimpuesto
a las herencias. A partir de 1905, la direccién de los
lazaretos pasd a ser responsabilidad del Gobierno
Nacional. El Lazareto de Agua de Dios albergd a
miles de enfermos de lepra; recibié al compositor
santandereano Luis Antonio Calvo, y a otros literatos,
escritores, periodistas y pintores, entre otros. En
1910, se establecieron los limites territoriales de los
lazaretos y, por medio de la expedicién de un nuevo
decreto, se cred en cada uno de ellos la Oficina de
Juzgado, la Notaria, el Registro de Instrumentos
Publicos y Privados, y la Personeria, y se ordend la
acufacion de una moneda de circulacidn restringida
para leprosarios por un valor total de $ 40.000 y en
denominaciones de 1,2, 5,10 y 50 centavos '©.

Asimismo, en 1913, mediante la expedicién de un
nuevo decreto, se cred el corddn sanitario, el que
recluyo a los enfermos y los separd del resto del pais.
En 1927, se reglamentaron los asilos para nifios sanos
nacidos de enfermos, que debian ser separados de
sus padres: los varones eran trasladados al municipio
de El Guacamayo vy, las nifias, a Guadalupe, en el
departamento de Santander '°.

De esta manera, el establecimiento de pueblos para
leprososobedecid alasmedidasdesalubridad,yllegd
a ser parte del esfuerzo constante y permanente de
los pacientes a nivel mundial, por encontrar un lugar
en el que no se sintieran rechazados.

La presencia de los salesianos en los lazaretos
nacionales de Agua de Dios y Contratacién trajo
consigo resultados innovadores, como la reduccién
del numero de muertos, la regulacion de la
miseria y la caridad entre los mismos enfermos
y la prevencion de los suicidios de los enfermos

desesperados, lo cual propicié que estos lazaretos
se convirtieran en asilos de beneficencia y caridad,
organizados como comunidades productivas
plenamente intervenidas y regidas por los precep-
tos espirituales de los salesianos.

Por la misma época, los médicos y cientificos
colombianos orientaron sus esfuerzos hacia
el estudio de los origenes, el tratamiento y la
transmisién de la lepra; entre ellos, Juan de Dios
Carrasquilla Lema (figura 1.20), quien presentd a la
Academia de Medicina su teoria de la adquisicidn
de la lepra por contagio y combatié la transmisién
hereditaria con el trabajo “Etiologia y el contagio de
la lepra”. Asimismo, presentd su conferencia sobre
la seroterapia en el tratamiento de la lepra, la cual
basd en las experiencias de Richet y Hericourt sobre
el tratamiento seroterdpico de la sifilis, inyectando
a pacientes el suero de un animal, perro o asno, al
cual se le habia inyectado previamente sangre de
un sifilitico. Los resultados de estos estudios fueron
remitidos por la Academia de Medicina de Colombia
a la de Paris. También, el doctor Carrasquilla estudié
el cultivo del baciloy presentd, en el Tercer Congreso
Cientifico Latinoamericano (Rio de Janeiro, 1905), a
la pulga Pulex irritans como agente de la infeccién,
basado en el hallazgo del bacilo en el contenido
intestinal de las pulgas que habian chupado sangre
de leprosos, observacidn que realizd durante el

primer semestre de 1899 1920,

Carrasquilla escribié: “[..] Se ha dichoy se ha seguido
repitiendo con insistencia que el Unico medio que
la ciencia reconoce como eficaz para detener la
propagacion de la lepra es el aislamiento en un
lugar conveniente. Con esta proposicidon emanada
de sociedades que se dicen cientificas, se calumnia
a la ciencia y se pregona su impotencia en su
propio nombre. ;Qué habria hecho, en efecto, la
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ciencia si hubiera llegado en tantos siglos a declarar
que el aislamiento en lugar conveniente es lo que
ella reconoce como Unico medio de contener la
propagacion de una infeccién? Eso se hizo en los
primitivos tiempos, cuando la medicina se hallaba
muy atrasada; pero hoy después de tantos y tan
importantes adelantamientos como se han hecho
en la medicina, sobre todo después de los trabajos
de Pasteur y sus sucesores, salir diciendo eso de la
ciencia, es 0 desconocer sus progresos o negar su
influencia y declarar nulo y de ningun valor cuanto
ha hecho. Decir que solo una isla desierta, perdida
en la inmensidad del Océano, adonde se remitan a
viva fuerza a los lazarinos a perecer de miseria, es lo
Unico que reconoce la ciencia, como medida eficaz
para la propagacion del mal equivale a decir que, en
nombre de la ciencia, deben condenarse al suplicio
a todos los que han tenido la desgracia de sufrir y
padecer el terrible mal.”

Posteriormente, Guillermo Munoz Rivas (figura
1.21) continué estudiando la teoria insectdégena
de la lepra en el Laboratorio de Lepra del Instituto
Nacional de Salud en su sede de San Gil y, desde
alli, este cientifico logrd la publicaciéon de varios
articulos, con los que hizo aportes al estudio de
esta enfermedad, sin alcanzar la consolidacién de
los mismos (figuras 1.22 y 1.23) 2. Tampoco logré
transmitir la lepra al armadillo regional, que era su
principal objetivo.

La obra de la medicina no es de destruccién, de
exterminio, y mucho menos de castigo; quede esto
para los legisladores, quienes sabran si tienen dere-
cho para tratar a los desgraciados como criminales, y
entonces la justicia exigiria que se aplicara el mismo
rigor a todos los miembros de la Sociedad atacados

por enfermedades infecciosas” 2°.




Lalepra

Historia de la lepra
Una enfermedad vigente

en Colombia

Figura 1.20 : Juan de Dios
Carrasquilla Lema, autor del
trabajo “Etiologia y el contagio

LABORATORIO MUNOY = RIVAS
de la lepra”

IR = :
GUILLERMD MUROE RIVAS LABORATORIO MUROZ RIVAS

ESTUDIOS EXPERIMENTALES
sobre la

L E P R A TRANSMISION DE LA LEPRA

ESTU[”US EXPER]MEHTALES GUILLERMO MUROZ RIVAS

Profesor de ln Universidad Nacionol. -
Miembre de Ni de la Academic NHacienal de Medicing. Primer Enngfem Int_nr-ﬁ.mmru.;a.m de Medicina.
- T a 15 de Septiembre de 1946
Miembre de MNimers de lo Acodemia Colombiana de
Ciencias Exaclas, Fisicas y Natorales.

Miembro Correspondiente de la Real Academia Espaficla
de Ciencias.

PULGAS, SUELOS Y LEPRA

GUILLERMO MUNOZ RIVAS

RIO DE JANEIRO, BRASIL

Publicacién del
1958
BOGOTA COLOMBILA, 5. A.
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Figura 1.21: Guillermo Mufioz Rivas, e i ™

director del Laboratorio de Lepra del I

Instituto Nacional de Salud en su . " . . "
sede de San Gil Figuras 1.22A y B: “Lepra. Estudios experimentales”, de

Figura 1.23: “Pulgas, suelos y lepra”, de Guillermo
Guillermo Mufoz Rivas, libro publicado en 1958

Mufoz Rivas, trabajo presentado en el Primer Congreso
Interamericano de Medicina, Rio de Janeiro, Brasil, 1946
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Figura 1.24: Federico Lleras
Acosta (1877-1938), director
del Laboratorio Central de
Investigaciones de la Lepra

Figura 1.25: Dario Maldonado Romero, autor de varios
trabajos sobre la lepra en Colombia

Otro cientifico colombiano que hizo aportes
importantesalestudiodelalepra,fue FedericolLleras
Acosta (1877-1938) (figura 1.24), médico veterinario
y bacteriélogo, quien enseid Bacteriologia en la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
de Colombia. Sus principales trabajos estuvieron
relacionados con intentos para cultivar el bacilo
de la lepra. Asimismo, se inspird en los trabajos de
Lowenstein con el bacilo de Koch y cultivé sangre
de enfermos de lepra en el medio de Petragnani.
Intentd obtener una reaccidn de laboratorio para su
diagndéstico,andlogaalareaccidén de Wassermanny
de Kahn para la sifilis, que se llamo ‘reaccidn Lleras'.
Inoculd estos cultivos en animales de laboratorio, y
tratd de obtener anticuerpos para elaborar sueros
y vacunas.

Durante el gobierno de Alfonso Lépez Pumarejo
(1934-1938), del cual formaba parte Carlos Lleras,
hijo del doctor Lleras Acosta, se cred el Laboratorio
Central de Investigaciones de la Lepra, de cuya

21 Dario

direccion se encargd este investigador
Maldonado Romero (figura 1.25), a partir de afio de
1930, dedicd gran parte de su vida al cuidado de los
enfermos de lepra y publico importantes estudios,
como la “Micobacteriasis anestesiante, 100 anos”

(figuras 1.26 y 1.27) %2

Posteriormente, hacia 1938, dicho laboratorio se
inauguré como el Centro Dermatolégico Federico
Lleras, como homenaje post mortem al médico
veterinario, cuya direccion la asumid el doctor Luis
Patino Camargo (figuras 1.28 y 1.29). En 1946, se
inicié el tratamiento de la lepra con sulfona como
monoterapia y por via intravenosa 22,
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Figura 1.26: Libro de Dario Maldonado Romero,
publicado en 1949
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Figura 1.27: Libro de Dario Maldonado Romero,
publicado en 1953
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Figura 1.28: Organigrama del Instituto de Leprologia
Federico Lleras Acosta, como parte del Departamento de
Lepra del Ministerio de Salud Publica, 1953

En1935, el doctor Lleras afirmé que habia cultivado el
bacilo de Hansen, pero que adn no podia demostrar
que fuese el verdadero bacilo de la lepra. En 1936,
anuncié haber conseguido lo que nadie antes habia
logrado: el cultivo de M. leprae. Algunos de sus
estudiantes fueron apaticos y consideraron que los
cultivos eran contaminaciones.

El 12 de noviembre de 1937, la Universidad de Antio-
quia le otorgd el titulo de doctor honoris causa. En
1938, el doctor Lleras viajo a El Cairo con el propdsito
de asistir a la IV Conferencia Internacional de la
Lepra y presentar los resultados de sus estudios;
infortunadamente, no lo logrd, pues murié en el

trayecto a Egipto, en Marsella el 18 de marzo, cuando
iba a cumplir sesenta afios. La Conferencia decidid
incluir en sus conclusiones una resolucién de pesar
por la pérdida de Federico Lleras Acosta. En abril de
1939, la Revista de la Academia de Medicina publicd
gue un gran numero de investigadores creyeron
haber obtenido el bacilo de Hansen en cultivo 23

Graciasalaintroduccidnen1941delaglucosulfonade
sodio o promina en el lazareto de Carville, Louisiana,
por el doctor Guy Faget y, después, de otras sulfonas
como la diamino-difenil-sulfona (DDS) o dapsona,
dejo de ser obligatoria la reclusion de los enfermos
en leprosarios 2
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Figura 1.29: Organigrama y funciones del Instituto de
Leprologia Federico Lleras Acosta, 1953
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Los enfermos de lepra recobraron la ciudadania
colombiana y sus derechos en 1961, con la extincion
y sustituciéon de los lazaretos por dispensarios,
sanatorios u hospitales generales para enfermos
de lepra. También, se crearon los municipios de
Agua de Dios y Contratacion, en estado de igualdad
con las demdas municipalidades. La Ley 148 de 1961
suprimié definitivamente los lazaretos y autorizd
a las asambleas departamentales de Santander
y Cundinamarca para crear los municipios de
Contratacion y Agua de Dios; ademas, restablecio
los derechos civiles politicos y sociales de los
enfermos de lepra: “[..] a partir de la promulgaciéon
de la presente ley, las personas enfermas de lepra
tendrdn los derechos civiles y politicos y garantias
sociales que consagran la constitucién nacional, con
prerrogativas que les concede la presente ley [..]".

En 1974, se planted el proyecto de creacion de un
laboratorio de campo en la ciudad de San Gil con el
apoyo del Instituto Nacional de Salud y del Grupo de
Control de Lepra del Ministerio de Salud.

En 1985, se tenian registrados mas de 12.000 casos
de lepra. Un paso significativo en su control fue el ya
mencionado tratamiento multiple contra el bacilo
de Hansen.

Esta poliquimioterapia causd un extraordinario
impacto mundial: redujo la incidencia de Ia
enfermedad, ha curado a mas de 16 millones de
personas y evitado un sinndmero de incapacidades.
En 1991, la OMS comprometié a todos los paises
endémicos en la tarea de eliminar la lepra para el
afo 2000. La eliminacién se definid como tener una
prevalencia de la enfermedad de menos de un caso
por cada 10.000 habitantes, lo cual se logré en el 2005

Peligros de la monoterapia

En contraste con la era de la presulfona, en la cual
no habia ninguna esperanza de curacién, el nuevo
tratamiento cred un entusiasmo exagerado que
enceguecidé a los cientificos sobre los peligros de
la monoterapia para una infeccidn crénica por
micobacterias y las lecciones aprendidas para
el tratamiento masivo de la tuberculosis fueron
ignoradas por los médicos que trataban la lepra.

Las primeras alertas aparecieron en un reporte
de Malasia sobre resistencia a la sulfona en un
pequeno grupo de pacientes, cuyo tratamiento
habia sido rigurosamente supervisado 2%%°. Es
importante anotar que el doctor Fabio Londofio
(figura 1.30), médico y dermatdlogo graduado en
la Universidad de Buenos Aires, en 1975, reportd
el primer caso de resistencia primaria a la lepra
en Colombia (Carta al editor, Leprosy Review). El
largo tiempo de multiplicacién de M. leprae y la
evolucién lenta de la infeccidon, habian sugerido que
la resistencia al medicamento no iba a aparecer;
sin embargo, gracias al uso del modelo de la
técnica de inoculacién en la almohadilla plantar
del ratén —descubierto por Shepard en 1960 2%, fue
incontrovertiblemente demostrada.

El doctor Londofio llegd a atender consulta de
Dermatologia al Instituto Federico Lleras Acosta (I. F.
LI. A) en 1957. En el Congreso de Lepra que se llevd
a cabo en Manizales, fue designado como director
de la Campana de Lepra del Ministerio de Salud, e
instald su oficinaen el ILF.LILA.En 1962, fue encargado
de la Direccién del Instituto con funciones de jefe del
Programa de Lepray, posteriormente, fue nombrado
director del Centro Dermatoldgico Federico Lleras
Acosta. En 1964, el LLF.LLA. pasé a llamarse Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta y el doctor

Londofo fue nombrado en propiedad como su
director. Bajo su direccién, el Centro Dermatolégico
dejé de ser un centro dedicado Unicamente a la
atenciéon de enfermos de lepra, y se amplié su
campo de investigacion al mismo tiempo que se
convirtié en una institucién docente y continud

|22

siendo asistencial <4, origen de la especialidad de

Dermatologia en Colombia.

Figura 1.30: Fabio Londofo
Gonzalez (1928-1998)
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La era posterior a la sulfona

Una nueva era habia empezado. La monoterapia
con dapsona era ya inadmisible para el tratamiento
de una enfermedad crénica por micobacterias.
Afortunadamente, apareci® un nuevo antibidtico
semisintético: la rifampicina, con gran efecto
bactericida contra el bacilo en una dosis mensual.
En 1982, la OMS la empezd a utilizar, administrada
junto con clofazimina y dapsona, para las formas
multibacilares de lepra 7. Se usé el tratamiento
biconjugado de seis meses para la lepra paucibacilar,
junto con la dapsona, y de dos afios o hasta
obtener baciloscopias negativas con el tratamiento
triconjugado de rifampicina, dapsona y clofazimina.

En 1985, en Colombia se tenian registrados mas de
12.000 casos de lepra. Un paso significativo en su
control fue la poliquimioterapia preconizada por
la OMS desde 1981 que, en Colombia, se empezd a
usar desde 1986. Después de la promulgaciéon de la
Ley 100 de 1993, el Consejo Nacional de Seguridad
Social en Salud encargd al Ministerio de Salud la
elaboracién de las respectivas normas técnicasy las
guias de atenciéon integral para ser difundidas en
todo el pais. Se fijé como politica nacional eliminar
la lepra como problema de salud publica antes del
ano 2000, reduciendo la incidencia a menos de un
caso por cada 10.000 habitantes para ello .

Finalmente, vale la pena resaltar el hecho de que el
doctor Fabio Londono, en el Centro Dermatolégico
Federico Lleras Acosta, fue la primera persona en
Colombia -y una de las primeras en el mundo- en
utilizar el esquema triconjugado de rifampicina,
ofloxacina 'y minociclina como tratamiento
alternativo para aquellos pacientes que presentaran
resistencia a la poliquimioterapia tradicional de
dapsona, clofazimina y rifampicina.
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Origen de la lepra

La lepra fue una de las primeras enfermedades descritas en el mundo
antiguo, caracterizada por cambios muy importantes en el aspecto
fisico de los enfermos que la sufrian .

Los registros mas antiguos sobre la lepra estdn consignados en los
llamados ‘Papiros de Berlin 6619', que datan de la época de Ramsés
I (2160-1700 a. C.) del Imperio Medio Egipcio y fueron descubiertos a
principios del siglo XIX en la necrépolis de Menfis, Saggara 2.

Con base en los resultados de los estudios gendmicos, se ha sugerido
que la enfermedad tuvo su origen en el Africa oriental hace mas de
100.000 anos y que, con los flujos migratorios, se habria extendido
hacia la India, el territorio entre Africa y el Medio Oriente y Europa, y
desde Europa hacia las Américas 3“.

En un estudio reciente, se propusieron dos modelos de expansion de
la enfermedad de acuerdo con el hallazgo de la diversidad genética
de algunas cepas del periodo medieval en Europa. El primer modelo
ubica como origen de la lepra a la Eurasia occidental, y desde alli la
enfermedad se extendié al resto del mundo; el segundo modelo se
refiere a la introduccion de cepas de Mycobacterium leprae desde
diversos origenes hacia Europa, antes y durante el periodo medieval
(5). El estudio de mas cepas antiguas de las diferentes regiones podr3,
en un futuro, mejorar la comprensiéon de la historia de la lepra en el
mundo. Sin embargo, es claro, que cualquiera que haya sido su origen,
la conquista del continente americano trajo consigo la introduccion de
la lepra en América.

En Suramérica, la presencia de la enfermedad fue notoria en Brasil y
Colombia hasta bien entrado el siglo XX. Antes de la introduccién de
las sulfonas, la enfermedad estaba dispersa en la mayoria de los paises
suramericanos. En Argentina, en 1938, el Departamento Nacional de
Salud reporté 3.579 casos conocidos. En Bolivia, hubo 230 casos en 1944.
Chile no reportd ningun caso, aunque el gobierno chileno convirtié a la
Isla de Pascua en una colonia de lepra que reporté cientos de personas
con la enfermedad en 1940. Ecuador reporté 1.000 personas en 1944,
Todas las Guayanas informaron una gran presencia de la enfermedad.
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Si bien no se habia realizado ninguna encuesta en
Paraguay, se estima que 2.000 personas padecian la
enfermedad. Perd y Venezuela informaron no mas
de 3.000 casos cada uno, en 1939, y Uruguay, entre
500 y 1.000 casos durante la misma época °.

En Colombia, para el ano 1833, la lepra se consideraba
un problema grave, las estadisticas de la época eran
imprecisasy el nUmero de leprosos llegalba a 30.000
en un pais de 4 millones de habitantes; por eso,
muchos autores consideraban a Colombia como ‘la
gran leproseria’. Las actividades de salud publica,
de higiene y de presupuesto en el pais a finales del
siglo XIX'y comienzos del XX, se centraban alrededor
de la lepra 7. Actualmente, se sabe que estas cifras
se generaron por exageraciones e imprecisiones en
la busqueda de la construccién de leprosarios.

Solo hasta el afo 1910 se obtuvieron las primeras
estadisticas confiables del pais, segun las cuales, del
total de pacientes con lepra, habia 3.692 (83 %) asilados
en los lazaretos y, de estos, 821 (22 %) procedian del
departamento de Boyaca. El numero total de personas
con lepra no excedia 4.600, es decir, un enfermo por
cada 1200 habitantes, proporcién inferior a la de
muchisimos otros paises en esa época &. Para el afio
de 1986, la prevalencia de la lepra en Colombia era
de 5,5 casos por 10.000 habitantes, y se reportaron
16.600 casos. Doce afios después de la introduccion
de la poliquimioterapia en el pais en 1997, Colombia
logré alcanzar la meta de eliminacion de la lepra
como problema de salud publica, disminuyendo
el niumero de notificaciones a menos de 1 caso por
10.000 habitantes. Esta meta se ha mantenido en
el pais a lo largo de estos 22 anos; sin embargo, de
acuerdo con el dltimo informe del 2017 emitido por
el Instituto Nacional de Salud, la prevalencia de la
lepra en ciertos municipios sigue por encima de la

cifra de eliminacion °.

Modo de transmision

El principal modo de transmisiéon de M. leprae es el
contacto directo y prolongado con casos no tratados;
sin embargo, del 30 al 60 % de los casos nuevos no
han estado en contacto con personas con lepra, lo
que indica la existencia de una fuente ambiental '°.
En uno de los estudios mas recientes en Brasil, se
encontrd M. leprae en 76,7 % de las muestras de agua
tomadas de zonas endémicas . De igual manera, se

ha documentado la transmisién zoondtica.

En varios estudios de investigadores en Brasil,
Estados Unidos y Colombia, se ha informado la
presencia de M. leprae en los armadillos silvestres
de nueve bandas (Dasypus novemcinctus). En
algunas zonas de estos paises, los residentes cazany
consumen la carne de estos animales como fuente
de proteinas en la dieta ™. Truman, et al., lograron
demostrar la relacidon entre los genotipos aislados
de armadillos silvestres del sur de los Estados
Unidos y algunos casos de lepra sin antecedentes
de contacto .

De igual manera, se ha demostrado la infecciéon
natural de otros animales, como las ardillas rojas en
las Islas Britdnicas y ciertos primates no humanos
1516: ademas, se observé que las cepas se relacionan
con el linaje de M. leprae humana encontrado

comunmente en el Africa occidental '°.

Cifras mundiales

La situacién epidemioldgica de la lepra a nivel global
se ha convertido en un desafio para los gobiernos
en materia de salud publica; a la magnitud del
problema, se suman las migraciones, los problemas
de desigualdad social, la falta de acceso a los
servicios de salud y el estigma.

Después de la introducciéon de la poliquimioterapia
(Multidrug Therapy,MDT)en1982 por laOrganizacion
Mundial de la Salud (OMS), los casos disminuyeron
notablemente, lograndose la cura de mas de 14
millones de personas en el mundo 7.

La eliminacion de la lepra, o enfermedad de Hansen,
como un problema mundial de salud publica,
se logré en el aflo 2005. Desde el punto de vista
practico, esta meta se definié como una prevalencia
registrada de menos de un caso por 10.000
habitantes '®. Desde esta época, las estrategias de
control se han basado en el fortalecimiento del
diagndstico oportuno y el suministro inmediato
de la poliguimioterapia a todos los casos nuevos
de lepra. No obstante, aun contando con el
compromiso de los gobiernos, la orientacién técnica
de la OMS, el apoyo sostenido de los donantes, la
disponibilidad del tratamiento, la colaboraciéon
de las organizaciones no gubernamentales y la
participacién de redes de personas afectadas por
la lepra, para el afo 2006, todos menos seis paises
habian logrado la eliminacién de la enfermedad a
nivel nacional '°.

Segun el informe global del 2016, entre mediados
de los ochenta y el aflo 2016, se ha logrado
disminuir el niumero de casos de 5 millones a
214.783 20, Sin embargo, la presentacién de casos
nuevos demuestra la continua transmisién de la
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enfermedad que, entre los afios 2008 y 2017, hubo
una reduccién de solo el 3,4 % 2.

En 2017, el 80,2 % de los casos nuevos de lepra
se concentraron en tres paises, los cuales
informaron cada uno mas de 15.000 nuevos casos,
correspondiéndole solo el 20 % al resto de los paises
del mundo (figura 2.1). La prevalencia global para
este afo fue de 0,25 por 10.000 habitantes. Es claro
que la lepra es un problema persistente y centrado
en algunos paises del mundo. En ese mismo afio,
Asia aportd el 73 % de los casos, India e Indonesia
contribuyeron con el 67,4 % de los casos nuevos a
nivel global y con el 92,3 % de los casos en la region.
En la region de las Américas, Brasil reporté el 92,3 %
de los casos. Segun las cifras de la OMS, la reduccién
del numero de casos de lepra en las Américas entre
los aflos 2008 y 2017, fue del 30 %, pasando de 41.891
a 29.101 casos.

La transmisién continuay reciente de la enfermedad
también puede demostrarse con los casos
diagnosticados en menores de edad. Los informes
de 145 paises de las seis regiones de la OMS,
demuestran que, del total de 210.671 casos nuevos
durante el 2017, 16.979 correspondieron a nifios, lo
que representa el 8 %. La lepra en los nilos muestra
claramente que la transmisién de la infeccidon esta
ocurriendo en muchas comunidades, y que los
esfuerzos de deteccién y oportunidad diagndstica
son inadecuados. Entre los casos pediatricos, 238
ya presentaban deformidades visibles, también
lamadas discapacidades de grado 2; y, entre
mayores de 15 afos, se presentaron 12189 casos
con este grado de discapacidad. En comparacion
con las cifras del ano 2008, las fallas en la deteccién

temprana de la lepra contindan sin cambios 922,
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Otro de los problemas emergentes es la resistencia
a los medicamentos, que se suma a la falta de
acceso a las pruebas de deteccidn de resistencia.
Los pacientes con lepra fueron tratados con
monoterapia —dapsona— hasta el afo 1982, lo cual
indujo la aparicién de cepas resistentes. Como
respuesta a esta emergencia, la OMS recomendod la
poliquimioterapia. Ochenta y un paises reportaron

Figura 2.1: NUmero de casos nuevos de lepra
en 2017. India, Indonesia y Brasil reportaron
cifras mayores de 10.000 casos en el afo.

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud,
Situacion mundial de la lepra, 2017
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la presencia de cepas resistentes a uno o mas de
los antibidticos usados para el tratamiento de la
enfermedad, durante el 2017. En este mismo ano, a
nivel mundial, se reportaron 3.192 casos y se hicieron
711 pruebas de resistencia antimicrobiana, de las
cuales 347 correspondian a casos antes tratados,
incluyendo aquellos de recidivas.
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La vigilancia de la resistencia de M. leprae ha
cobrado importancia en la dltima década. Entre
el 2009 y el 2015, la OMS establecié la vigilancia
centinela de la resistencia en lepra a la rifampicina, la
dapsonay la ofloxacina en 19 paises. En este periodo,
la resistencia global observada para la rifampicina

fue de 3,8 % (resistencia primaria, 2 %, y resistencia
secundaria, 51 %). La resistencia a la dapsona mostré
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una cifra global de 53 % (resistencia primaria, 4 %,
y secundaria, 6,8 %) y, para la ofloxacina, se observd
una resistencia de 13 % (resistencia primaria, 1
%, y secundaria, 1,7 %). De igual manera, durante
la vigilancia se observd resistencia simultanea a
rifampicina mas dapsona y dapsona mas ofloxacina
en los paises con mayor ndmero de casos a nivel
mundial, Brasil, India e Indonesia 2.

A = Comoros: 429 cases; B = Kiribati: 187 cases — A = Comores: 429 cas; B = Kiribati: 187 cas
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Por otro lado, la vigilancia centinela logré dilucidar
que las recidivas en lepra no se deben Unicamente
a la resistencia a los medicamentos; es importante
determinar cuando se producen por tratamientos
incompletos o por reinfecciones. Para ello, es
fundamental el trabajo colaborativo entre el
laboratorio y el médico tratante. De igual forma,
su notificacion debe cenirse a lo establecido por
la OMS: “paciente que ha completado un curso
completo de tratamiento para la lepra en el pasado
regresa con signos y sintomas de la enfermedad
gue no se consideran debidos a una reaccién segun

el médico” %4,

Cifras de Colombia

Segun la revision de las cifras reportadas por el
Instituto Nacional de Salud en los informes de evento
durante los Ultimos 11 afos, las entidades territoriales
gue cuentan con las mas altas tasas de deteccién de
casos nuevos, son Arauca, Norte de Santander, Huila
y Santander 22534 (figura 2.2). En este periodo, los
departamentos de Vaupés y Guainia no reportaron
ningun caso.

Durante el ano 2018, quince entidades territoriales
departamentales y distritales reportaron cifras de
incidencia superiores a la tasa nacional de 0,65 casos
por 100.000 habitantes. La entidad territorial con
mayor incidencia fue el departamento de Arauca, con
4,06 casos por 100.000 habitantes, seguido de Norte
de Santander y Huila, donde se detectaron 2,30y 2,09
casos por 100.00 habitantes, respectivamente 2°.

La deteccidén de casos nuevos de lepra ha pre-
sentado una disminucién en los ultimos 18 afos.
Este comportamiento no muestra a la enfermedad
como un problema de salud publica para Colombia;
pero las tasas de incidencia si evidencian el
comportamiento endémico en nuestro pais y la
transmisién continua de la enfermedad. Al revisar
las cifras desde el afio 2007, no se observan cambios
significativos en la reduccidn de casos (figura 2.3), a
pesar de la inversién hecha por el Ministerio de Salud
y Proteccion Social. Al analizar el comportamiento
de la notificacidn entre anos, se observa una
disminucién entre el 2009 y el 2010; sin embargo,
estos se incrementan entre el 2011 y el 2012, con
434 y 408 casos reportados, respectivamente. Este
es uno de los aspectos por trabajar para garantizar
la certificacion de la eliminacién en el pais y, en
Colombia, esto puede deberse a dos factores
basicos: la deteccidn tardia y la falta de seguimiento
de los contactos.

En concordancia con el pasado plan estratégico
para aliviar la carga de la enfermedad y sostener
las actividades de control de la lepra, 2010-2015,
los principios basicos del control eran la deteccidn
oportuna de nuevos casos, la poliquimioterapia, la
prevencion de las discapacidadesy la rehabilitacion *°.
Mas de la mitad de los casos notificados en Colombia
no son diagnosticados en las etapas tempranas de
la enfermedad. Al analizar las cifras desde el afo
2009 hasta el 2015, en promedio, el 62 % de los casos
diagnosticados fueron multibacilares y, durante los
afos 2016 al 2018, este porcentaje se incrementd a
88,2, 754y 76,8%, respectivamente.
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Figura 2.2: Tendencias de nuevos casos de lepra en
las entidades territoriales con mayor ndmero de casos,
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Es importante sefialar que el riesgo de dafio neural
en los pacientes con lepra multibacilar es mucho
mayor, por lo tanto, la clasificaciéon es muy util a la
hora de evaluar el riesgo futuro y orientar la atencidon
de los pacientes 3. Alrededor del 24 % de los casos
nuevos diagnosticados presentd discapacidad de
grado 1y, el 12 %, discapacidad de grado 2, lo que
demuestra la tardia deteccidn de los casos (figura
2.4). En el ano 2015, una de las metas generales era
reducir en 35 % la tasa de deteccidn de nuevos casos
con discapacidad de grado 2, con respecto a las
cifras del 2010. Al comparar las cifras, en el 2010, el 5
% de los casos presentd esta condicidon; sin embargo,
en el 2015, la cifra se triplico e, infortunadamente, en
los tres ultimos afios ha venido en aumento.

Al igual que la mayoria de los paises a nivel mundial,
en Colombia se informa una mayor prevalencia
en hombres. En promedio, el 64 % de los casos
diagnosticados anualmente son de sexo masculino.

De acuerdo con los grupos de edad, gran parte de
los casos se presenta en poblacion laboralmente
activa, entre los 15 y los 45 afios. En la poblacién
infantil, continla evidencidndose la transmisién
de la enfermedad. Durante los Ultimos 14 afios, en
Colombia al igual que en el mundo, la incidencia
de nuevos casos de lepra entre menores de 14
anos ha disminuido. En este periodo, la incidencia
mas alta en el pais se presentd en el 2005 (0,17
casos por cada 100.000 menores de edad) y, para
el 2013, Colombia alcanzd una incidencia superior
a la mundial. Al comparar la cifra del 2015 con la

del 2017, se habia logrado una disminucién del 85
%. Sin embargo, el Plan Decenal de Salud Publica
tiene como meta para el 2021, disminuir en 60 % los
casos con respecto al 2015, cuando se notificé latasa
mas baja de los Ultimos 14 afios. Infortunadamente,
no se observd disminuciéon en los afos 2016 y
2017, sino una tendencia al aumento y posterior
disminucién, similar a la observada a nivel global,
pero sin mayores cambios con respecto a la linea
base (figura 2.5). Para el logro del indicador en
estos tres anos, el éxito en la implementacién de
las estrategias de control es |la Unica alternativa que
garantizaria el cumplimiento.

Con base en la ‘Estrategia mundial para la elimi-
nacién de la enfermedad de Hansen, 2016-2020/, el
Ministerio de Salud y Proteccién Social ha planteado,
en el ‘Plan estratégico para la eliminacién de la
enfermedad de Hansen en Colombia, 2016-2025" %7,
tres pilares estratégicos enfocados a:

reforzar la rectoria y gobernanza de las entidades
territoriales y la nacion,
mejorar la oportunidad, calidad y eficiencia de
los servicios de salud para detener la enfermedad
y sus complicaciones, y
eliminar la discriminaciény fomentar la inclusién.

Afortunadamente, en Colombia, la voluntad politica
desde el nivel central ha mantenido a la enfermedad
como prioridad, sin abandonar el programa; sin
embargo, los gobiernos locales no invierten todos los
recursos asignados para el manejo de la enfermedad.
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Figura 2.4: Porcentaje de casos nuevos con
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Con base en la situacién epidemiolégica de los
dltimos 14 afos, se deduce que es primordial
fortalecer la busqueda activa de personas
infectadas y promover el diagndstico precoz (38),
asi como el manejo de los casos y la vigilancia de
los convivientes. Los convivientes de los pacientes
con lepra son una poblacién que deberia estar en
constante estudio, ya que tiene factores de riesgo
de gran importancia para contraer y desarrollar
la enfermedad 3%%C. De alli, la necesidad de que el
Programa Nacional de Control de la Lepra insista en
las visitas y en el seguimiento a los convivientes de
casos; sin embargo, esta ha sido una tarea de poco

cumplimiento (tabla 2.1).

A pesar de que no se ha establecido el tiempo ideal
de seguimiento, Cardona, et al, consideran que
el seguimiento de los contactos domésticos en
Colombia debe hacerse, por lo menos, durante cinco
anos después del diagndstico del caso indice (41).
Actualmente, de acuerdo con la Circular 058 de 2009,
el tiempo de seguimiento sugerido a las secretarias
municipales y direcciones locales de salud en
Colombia, es de uno o dos afios, dependiendo de si
el caso indice es paucibacilar o multibacilar 4.

Como estrategia final para el logro de la erradicaciéon
de la lepra, se debe garantizar la eficacia del
tratamiento. La OMS ha planteado la necesidad de
vigilar la resistencia a los medicamentos usados para
el tratamiento de la lepra. Colombia es uno de los seis
paises pioneros en esta vigilancia a nivel mundial;
Colombia, Brasil, China, India, Vietnam y Birmania
conformaron inicialmente la red de vigilancia
centinela para la resistencia de lepra en el 2008 %,

Tabla 2.1: Seguimiento de contactos de casos de lepra, Colombia, 2009-2014

Numero de Investigacion Contactos Contactos
convivientes epidemiolégicat examinados® vacunados?®
2009 646 Sin dato 61 39
2010 682 17 58 56
20M 1159 32 48 48
2012 17 34 44 44
2013 1.309 39 53 42
2014 934 Sin dato 43 43

TIndicador: minimo, debe investigarse el 80 % de los casos.
2 Indicador: debe examinarse el 100 % de los contactos.
3 Indicador: debe vacunarse el 100 % de los contactos.

Varios grupos de investigacién han hecho aportes
al estudio de la resistencia en el pais; los de
Hernandez, Guerrero y Beltran han demostrado la
presencia de mutaciones que confieren resistencia,
en casos con recidivas y en casos nuevos “>%°. Los
resultados han evidenciado la existencia de cepas
resistentes a la rifampicina (3,9 %), a la dapsona (0,47
%) y a la ofloxacina (0,8 %) (tabla 2.2). Inclusive, se
demostraron mutaciones por fuera de la regién de
resistencia comunmente estudiaday de mutaciones
para la dapsona en casos nuevos “°.

Epidemiologia

Estos datos sugieren la necesidad de que el
programa nacional implemente la vigilancia de la
resistencia en lepra, y no solo en casos con recidivas,
las cuales se presentan en un rango de 7 a 17 % en
el pais, durante el periodo de 2009 a 2018. Como
ya se habia mencionado, es importante establecer
las causas que generaron la recidiva en el paciente,
al cual, actualmente, se le repite el tratamiento
farmacoldégico multiple, sin estudios previos de
resistencia. A pesar de la implementacion de estos
estudios en algunas instituciones del pais, su acceso
todavia es limitado y no apoyan las decisiones para
un adecuado suministro del tratamiento “®.

Tabla 2.2: Estudios de resistencia de Mycobacterium leprae en Colombia

Rifampicina (rpoB)

Periodo .
Mutaciones

n (%)

Dapsona (folP1) Ofloxacina (gyrA)

Mutaciones Mutaciones
n (%) n (%)

Hernandez, et s

al. 2008 NA 3 2 (66) 3 0 (0) NA NA
Guerrero, et al., } 381° 18 (4,72) 387° 0 (0) 381° 6 (1,16)
2014 1985-2004 | 560 12 (2,14) 560° 4(0,71) 560° 5(09)
Beltran-Alzate, c c c

et al, 2016 2004-2013 | 134 5(3,7) 215 5(2,32) 184 1(0,5)

NA: no aplica
2 antes tratado; ®: no tratados; ©: total
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Conclusiones

La eliminacién de una enfermedad es realmente
dificil de lograr, especialmente una como la lepra,
qgue tiene un periodo de incubacién tan largo y
variable, y sobre cuya biologia aun se desconoce
mucho (46). Existen brechas sin resolver en el
conocimiento, indispensables para la comprensiéon
basica de la enfermedad, incluidas la transmisiéon
y la patogénesis. Se debe gestionar la consecucién
de recursos que fortalezcan la investigacion sobre
la transmisidn, las causas de recidivas y el estado
de la resistencia. En Colombia, la lepra no ha sido
contemplada entre las prioridades establecidas en
las dltimas convocatorias para la financiaciéon de
proyectos de investigacion.

Es indispensable que los actores involucrados en el
manejo de la enfermedad - gobierno, académicos,
investigadores y colaboradores— aclaren el error
introducido en la terminologia usada sobre la
eliminacion. La ‘eliminaciéon de la lepra’ se refiere
a su terminacidén como problema de salud publica
y no a la erradicacién de la enfermedad. Muchas
personas, incluidos los encargados de formular
politicas, entendieron que el objetivo planteado por
la OMS se referfa a su completa eliminacion 4.

La revision de los parametros epidemiolégicos
basicos de la enfermedad de los ultimos 14 anos,
permite inferir que las acciones tomadas hasta ahora
no han logrado interrumpir su transmision. El logro
de los indicadores sera una tarea poco facil para el
pais. Todos, inclusive las comunidades, deberan
aportar para eliminar el peso de la enfermedad en
la salud publica.

Se debe comenzar fortaleciendo la educacion de
los profesionales en la deteccién temprana de
la enfermedad para evitar las discapacidades y
la transmisién; ademds, es necesario fortalecer
la capacidad instalada en las instituciones de
referencia para la vigilancia de la resistencia a los
medicamentos, y concientizar a las entidades
locales sobre el adecuado y estricto seguimiento de
los contactos de casos.

Por dltimo,y no menos importante, hay que cambiar
la percepcidon de la enfermedady eliminar el estigma
que genera, mediante campafnas adecuadas de
comunicacion, lainclusién de pacientes curadosa los
programasy el empoderamiento de las poblaciones
para la toma de acciones en pro del bienestar de si

mismos y de los demas “.
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Antecedentes a nivel global

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en su plan para la
erradicacion de la lepra, formuld la ‘Estrategia Global 2016-2020:
acelerando hacia un mundo libre de lepra”, la cual se desarrollé por
medio de una serie de consultas con varias partes interesadas entre
los afios 2014 y 2015. En su elaboraciéon y disefio, participaron los
programas nacionales de lepra, las agencias técnicas, los expertos del
sector académico, las instituciones financiadoras, los representantes
de pacientesy las asociaciones de pacientes afectados.

La estrategia se enfoca en fortalecer las acciones para el control de la
lepra y evitar discapacidades en los pacientes, especialmente, en los

nifos diagnosticados en regiones endémicas '

. Dicha estrategia se
basa en disminuir la carga de la lepra concentrdndose en la poblacién
infantil y en que los pacientes afectados sean diagnosticados y reciban
un tratamiento oportuno, evitando que alcancen un estado crénico de
la enfermedad, y promover que los gobiernos apoyen la gestién del

‘Programa de control de lepra’.

Especificamente, las metas consisten en que ningUn niAo con
diagndstico confirmado de lepra presente discapacidades como
producto de la enfermedad, en reducir la tasa de incidencia a
menos de un caso por 100.000 habitantes y en promover acciones
gubernamentales para impedir que se estigmaticen los pacientes con
lepra o enfermedad de Hansen 23,

La estrategia fue respaldada por el grupo asesor técnico de la OMS
sobre la lepra, el cual ha formulado varios documentos técnicos para
generar las directrices especificas de dicho programa (tabla 3.1).
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Tabla 3.1: Directrices de la Organizacién Mundial de la Salud para el control de la lepra -3

Documento

Estrategia Global de Lepra, 2016-2020:
acelerando hacia un mundo libre de lepra
(https:/fappswho.int/iris/
handle/10665/208824)

Contenido

Esta estrategia global se desarrollé durante 2014 y 2015
mediante una serie de consultas con las partes interesadas.
Participaron los programas nacionales de lepra, las
agencias técnicas, los expertos independientes en lepra, los
expertos en salud publica, las agencias de financiacién, y
los representantes de pacientes y comunidades afectadas.

Directrices para el diagndstico, el
tratamiento y la prevencién de la lepra
(https://apps.who.int/iris/
handle/10665/274127)

Las directrices para el diagndstico, el tratamientoy la
prevencion de la lepra brindan conocimientos y pruebas
de vanguardia de la lepra, con base en un enfoque de
salud publica en los paises endémicos.

El publico objetivo de este documento incluye a los
responsables de la formulacién de politicas sobre la lepra
o las enfermedades infecciosas en los ministerios de Salud
(especialmente, pero no solo en los paises endémicos),
organizaciones no gubernamentales, médicos, companias
farmacéuticas, donantes y personas afectadas.

Estas directrices para la lepra se han desarrollado
siguiendo estrictamente el enfoque GRADE de la OMS.

Estrategia global de lepra, 2016-2020:
acelerando hacia un mundo libre de
lepra — 2016 Manual operativo
(https://apps.who.int/iris/
handle/10665/250119)

La ‘Estrategia Global de Lepra 2016-2020: acelerando hacia
un mundo libre de lepra’, se puso en marcha oficialmente
el 20 de abril del 2016. El objetivo general es reducir aun
mas la carga de la lepra al prestar una atencién mas
integral y oportuna, segun los principios de la equidad y
la justicia social. La finalidad de este manual operativo es
orientar a quienes gestionan los programas nacionales
contra la lepra (entidades equivalentes) para adaptar y
ejecutar la estrategia mundial en sus propios paises. Sigue
la estructura de la estrategia mundial, la cual sugiere
acciones en el marco de cada uno de los tres pilares
estratégicos:
a)fortalecer la implicacién del gobierno, la coordinacion
y la creacion de alianzas,
b)detener la lepray evitar sus complicaciones, y
c)eliminar la discriminacién y promover la inclusién.
Su adaptacion a los contextos nacionales ayudard a los
paises a alcanzar las metas mundiales fijadas para el
afno 2020.

Documento

Programa del control de
la lepra en Colombia

Contenido

Estrategia global de la lepra, 2016-2020:
acelerando hacia un mundo libre de
lepra. Guia de monitoreo y evaluacion
(https://apps.who.int/iris/
handle/10665/254907)

Esta guia de vigilancia y evaluacioén es el tercer
documento sobre la ‘Estrategia Global de Lepra, 2016-
2020: acelerando hacia un mundo libre de lepra’ y sigue a
la publicaciéon del manual operativo en agosto de 2016.
Busca vigilar el progreso hacia los objetivos del plan
estratégico y evaluar la implementacion de un sistema
mMas estructurado que cuente con nuevas herramientas;
ademas, ayudar a los paises a adoptar estas nuevas
herramientas, y a tener un entendimiento comun sobre
los medios y procedimientos para medir el alcancey la
direccién del progreso.

Estrategia global mejorada para

una mayor reduccién de la carga de
enfermedad debida a la lepra (2011-2015)
(https:/Mmww.paho.org/hg/

mundial-mejorada-2011-2015.pdf)

La estrategia global mejorada para reducir aun mas

la carga de la enfermedad debida a la lepra (2011-

2015) y las pautas operativas actualizadas, fueron
ampliamente aceptadas y aprobadas. El objetivo general
dmdocuments/2014/2009-cha-estrategia- es proporcionar acceso a servicios de salud de calidad
para todas las comunidades afectadas, sobre la base de
los principios de equidad y justicia social. Dichas pautas
operativas actualizadas buscan ayudar a los gerentes
de los servicios nacionales de salud a implementar la
estrategia global mejorada de manera integral en sus
propios paises.

A pesar de la significativa reduccién de la carga de
la enfermedad lograda desde los afios 80 con la
introduccién del tratamiento, la lepra aun permanece
como un problema de salud publica *°. Por esta
razén, la OMS presenté en 2016 una estrategia que
busca optimizar los esfuerzos para el control de
la enfermedad ©. (tabla 3.2). El objetivo de dicho
documento es proveer a los gestores de los programas
de control de lepra (o instituciones equivalentes),
las directrices especificas sobre la implementacion
de dicha estrategia dependiendo de la carga de la
enfermedad en su &rea de influencia * (tabla 3.1).

Posteriormente, en marzo de 2017, se publicd la
guia de monitoreo y evaluacidén para potenciar la
adopcioén del ‘Programa Mundial contra la Lepra),
cuya estrategia asume el liderazgo de la expansiéon
de la red de vigilancia de la farmacorresistencia de
la enfermedad, considerada como una intervencion
fundamental ©. También, se ha publicado una
guia para la vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos usados contra Mycobacterium
leprae, lo cual se reconoce también como un
problema que complicaria su erradicacion 7&.




Lalepra
Una enfermedad vigente

Tabla 3.2: Pilares de la ‘Estrategia mundial para el control de la lepra, 2016-2020’, de la Organizacidon Mundial de la Salud

Pilares Intervenciones fundamentales

1. Reforzar la
implicacién de
los gobiernos, la
coordinaciény
las alianzas

Asegurar el compromiso politico y los recursos suficientes para los
programas de lucha contra la lepra.

Contribuir a la cobertura sanitaria universal, prestando especial atenciéon
a los ninos, las mujeres y las poblaciones desatendidas, en particular, a los
migrantesy a los desplazados.

Fomentar las alianzas con agentes estatales y no estatales, y la
colaboraciény las alianzas intersectoriales a nivel internacional y nacional.
Facilitar y realizar investigaciones operacionales sobre todos los aspectos
de la lepra, y mejorar la informacién para fundamentar las politicas, las
estrategiasy las actividades.

Reforzar los sistemas de vigilancia y de informacién sanitaria (incluidos los
sistemas de informacidon geogréfica), para contribuir al monitoreoy a la
evaluacioén de los programas.

2. Detener la lepray
sus complicaciones

Mejorar los conocimientos sobre la lepra entre los pacientesy las
comunidades.

Fomentar la deteccidn precoz de los casos mediante la busqueda activa
en zonas muy endémicas y la atencién de los contactos.

Asegurar el inicio rapido del tratamiento y su observancia, ademas de
tratar de mejorar los esquemas terapéuticos.

Mejorar la prevencién y el tratamiento de las discapacidades.

Reforzar la vigilancia de |a resistencia a los antimicrobianosy, en
particular, las redes de laboratorios.

Fomentar los enfoques innovadores de la capacitacion y las derivaciones,
y mantener los conocimientos especializados sobre la lepra, por ejemplo,
mediante la ‘cibersalud'.

Fomentar las intervenciones destinadas a la prevencién de la infeccidon y
la enfermedad.

3. Acabar con la
discriminacién
y fomentar
la inclusiéon

Fomentar la inclusién en la sociedad y luchar contra todas las formas de
discriminacién y estigma.

Empoderar a los afectados por la enfermedad y reforzar su capacidad
para participar activamente en los servicios de atencién a la lepra.
Involucrar a las comunidades en la mejora de los servicios de atencién a
la lepra.

Fomentar la coalicidén entre los afectados y alentar la integraciéon de esas

coaliciones y sus miembros en otras organizaciones de base comunitaria.

Fomentar el acceso a los servicios de apoyo social y financiero, por
ejemplo, para facilitar la generacién de ingresos para los afectados por la
lepray sus familias.

Apoya la rehabilitacién en la comunidad para las personas con
discapacidades relacionadas con la lepra.

Luchar por la abolicién de las leyes discriminatorias y fomentar las
politicas que faciliten la inclusién de las personas afectadas por la lepra.

Situacién del programa de control
de la lepra en Colombia

La lepra, o enfermedad de Hansen, no ha sido
erradicada en Colombiay aln se reportan casos con
cierta frecuencia, lo cual sugiere que la transmisién
de la enfermedad aun es activa. Las dificultades
que afronta el ‘Programa de control de la lepra)
incluyen demoras en el diagndstico (un afo o
mas) que se han observado con mayor frecuencia
en pacientes de sexo masculino, con lepra
multibacilar y procedentes de los departamentos de

Cundinamarca o Santander 27°,

En pacientes del Caribe colombiano, se ha
reportado que el retraso promedio en el diagndstico
de lepra era de 335 meses y cerca del 149 % de
los pacientes presentaban deformidad o dafo
visible (discapacidad de grado 2) al momento del
diagnéstico "2 También, se observé una correlacion
positiva (r=0,69; p=0,0180) entre la proporcién de
necesidades basicas insatisfechas y la incidencia de
la lepra en municipios endémicos con una tasa de
tres 0 mas casos por 100.000 habitantes .

En estas circunstancias, el diagndstico de la
enfermedad de Hansen se hace de forma tardia en
Colombia, con un promedio de cinco aflos entre
la apariciéon de la lesidon y el diagndstico, con una
variacion de 0 a 34 afos. Igualmente, se observa una
tendencia al incremento a partir de 2010, alcanzando
los dos afios en algunas regiones del pais °.

La OMS ha establecido que el criterio diagndstico
para la lepra o enfermedad de Hansen es netamente
clinico. Se ha precisado que, a nivel nacional, la
efectividad de dicho diagndstico es limitada; por
esta razon, se debe apoyar con ayudas diagndsticas,
como el examen histopatoldgico y el bacterioldgico,
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para su respectiva clasificaciéon y tratamiento.
La presentacion de la enfermedad puede ser
inespecifica, incluyendo lesiones cutdaneas muy
variadas cuyo estudio debe complementarse con
una adecuada exploracidn neurolégica.

Segun el Sivigila, durante el 2018, en 366 casos (96
%) se practicaron una o varias ayudas diagndsticas,
entre las cuales la frecuencia de la baciloscopia fue
de 78,2 % y la de la biopsia de 12,3 %, lo cual permitié
una adecuada clasificacién en cada caso.

Protocolo para vigilancia epidemiolégica
y manejo de los casos de lepra

La vigilancia en salud publica se define técni-
camente como aquellas acciones dirigidas a la
deteccidén, la identificacién y la recolecciéon de
informacién que permita analizar y comprender
las situaciones prioritarias en salud para el pais,
reguladas en la normatividad vigente y que
establece los roles de cada una de las instituciones
encargadas del control oficial 1.

La responsabilidad recae primero sobre el Ministerio
de Salud y Proteccion Social, el Instituto Nacional de
Salud, las direcciones departamentales y distritales
de salud, las direcciones municipales de salud,
las Unidades Primarias Generadoras de Datos
(UPGD), las unidades informadoras y las entidades
administradoras de beneficios (EAPB).

Las acciones de vigilancia son reguladas por el
Ministerio y seguidas por el Instituto Nacional de
Salud mediante el Sistema de Vigilancia (Sivigila)
enmarcado en el Plan Decenal de Salud Publica.
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Las actividades de vigilancia de casos de lepra
incluyen:

La actualizaciéon de la informacién sobre las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los
pacientes afectados.

La orientacion efectiva de las medidas
individuales y colectivas de prevenciéon y
control que permitan intervenir en la cadena
de transmision.

El conocimiento de las dinamicas epide-
miolégicas de cada caso durante las situaciones
de brote.

Las actividades de formacion y capacitacion
de los diferentes actores del sistema sobre sus
responsabilidades en torno a la identificacion, el
diagndstico y el manejo de los casos.

La evaluacién de los indicadores de vigilan-
cia epidemioldgica y analisis del riesgo en
salud publica.

Guia de atencion de la lepra
y protocolo de atenciéon

La ‘Guia para la eliminacién de la lepra como
problema de salud publica’ contiene las directrices
para el diagndstico y el manejo clinico de los
pacientes con lepra (https:/wwwwho.int/lep/
resources/Guide_Sl1.pdf?ua=1).

Con el fin de aumentar la deteccién de los casos
de lepra, es necesario tener en cuenta las
definiciones de caso contempladas en la Guia de
Atencion del Ministerio 4.

Se pueden considerar textualmente como casos
sospechosos de lepra, a quienes son:

“Sintomaticos de piel (SP): son los pacientes con

cualquier tipo de signos cutaneos, como lesion
no congénita de larga duracidn con respuesta
insuficiente a tratamientos anteriores. El sintomatico
de piel también puede presentar cualquier tipo de
lesidn anestésica o hipoestésica, hipopigmentada o
rojiza, bien delimitada o con bordes difusos distinta
a cicatriz de larga duracidon y que no responde al

tratamiento” 4.

“Sintomatico de sistema nervioso periférico

(SSNP): incluye a los pacientes con los siguientes
signos neuroldgicos: presencia de areas corporales
hipoanestésicas o anestésicas o con problemas
motores distales, de las manos, los pies o los

parpados” 4.

Ademds, se incluye a cualquier paciente que
presente alguna de las siguientes sefales: “manchas
hipocrémicas o eritemato-hipocrémicas, con o sin
disminucién de la sudoracién, con o sin alopecia
localizada, alteracion de la sensibilidad; &reas
cutdneas con anestesia, hipoestesia o parestesias;
placas eritematosas de Ilimites nitidos con
alteracidn de la sensibilidad; lesiones eritematosas
planas con centro claro o placas infiltradas, con
alteracidon de la sensibilidad; placas eritematosas
infiltradas de bordes difusos, con alteracién de la
sensibilidad; tubérculos y ndédulos; pérdida extensa
de sensibilidad en las manos o en los pies; uno o
mas troncos nerviosos periféricos engrosados, con
pérdida de la sensibilidad y de la motricidad en su
distribucién correspondiente, sin lesiones cutaneas;
nervios dolorosos espontdneamente o a la palpacion;

ulceras indoloras en las manos o en los pies” .

Conducta frente a un caso sospechoso

Cualquier caso sospechoso de lepra debe consi-
derarse para confirmar el diagndstico, con base en
las siguientes recomendaciones:

Hacer la historia clinica, con énfasis en el
examen fisico dermatoldgico, neurolégico y
oftalmoldégico.

Solicitar la baciloscopia de los frotis de linfa o
liguido intersticial para identificar bacilos acido-
alcohol resistentes.

En la biopsia se reportan infiltrados inflamatorios
qgue lesionan o destruyen los nervios con la
presencia de bacilos dcido-alcohol resistentes o
sin ella.

El protocolo de vigilancia del Instituto Nacional
deSaludestableceladefinicién operativadecaso
de lepra, para Colombia, contempla el criterio de
clasificacién: “confirmado por clinica”; como la
presencia de: “Lesiones cutdneas eritematosas o
hipocrémicas confirmadas al examen clinico por
presentar alteracién de la sensibilidad: térmica,
dolorosa o tactil. Incluso, engrosamiento, dolor
espontaneo o a la palpacién de uno o varios
troncos nerviosos, asociados con signos de
afecciéon neural: pérdida sensitiva, disminucion
de la fuerza muscular o paralisis en el territorio y

musculos inervados por ellos” .
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Diagnostico confirmado por laboratorio

Consiste en la identificacion de bacilos &acido-
alcohol resistentes en muestras de pacientes con
manifestaciones cutdaneas o neuroldgicas, o el
hallazgo de infiltrados inflamatorios con lesidon
de los nervios en la biopsia . La baciloscopia vy la
tincion de Ziehl-Neelsen permiten la identificacion
de bacilos acido-alcohol resistentes que representa
una propiedad de Mycobacterium leprae y sirve
para determinar el indice bacilar. En Colombia,
dicho indice se determina mediante una escala
semicuantitativa en cinco muestras que incluyen,
dos de los I6bulos de las orejas, dos de los codos y
una de moco nasal '*. Cuando se presentan lesiones,
las muestras de los codos se deben reemplazar por
las de dichas lesiones. Esta escala ha mostrado un
alto grado de confiabilidad, comparada con la escala
internacional de Ridley ™.

El indice bacilar permite hacer la diferenciacion
entre lepra multibacilar y paucibacilar. La primera
se caracteriza por una gran carga bacilar de M.
leprae, la presencia de mas de cinco lesiones en el
paciente, mas de un tronco nervioso comprometido
y la baciloscopia positiva; la segunda, por la escasa
carga bacilar, la presencia de una a cinco lesionesen
el paciente, no mas de un tronco nervioso
comprometido y la baciloscopia negativa.
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Acciones individuales

1. Diagnéstico. Es fundamentalmente de tipo clinico
y se basa en la definicion de caso; si el paciente
presenta manifestaciones clinicas cutdneas o
neurolégicas, se deben identificar las lesiones de la
piel con alteracién de la sensibilidad térmica, dolorosa
y tactil, y eventualmente, la discapacidad (tabla 3.3).

Caso nuevo. Se trata de un paciente con diag-
ndstico de lepra que nunca ha sido tratado con
poliguimioterapia contra la enfermedad.

Caso ya tratado. Es el paciente con diagndstico
de lepra y con antecedente de haber recibido
poliquimioterapia para la enfermedad; a su vez, se
puede tratar de:

Un nuevo tratamiento después de interrum-

pirse el seguimiento clinico: es el enfermo que

abandona la poliquimioterapia antes de cumplir
con el esquema indicado y regresa al centro de
saludparacompletareltratamiento;lainterrupcion
es de tres meses en casos paucibacilares y de seis
meses en los multibacilares.

Una recidiva: es el paciente que completd
anteriormente el esquema de poliquimio-
terapia y cumplié con los criterios de curacion,
Yy que reaparece con signos y sintomas de
la enfermedad.

2. Notificacion de caso: “Los lineamientos nacio-
nales de manejo clinico y programatico de la lepra
incluyen actividades de cumplimiento estricto como:
deteccidn, diagndéstico, tratamiento, seguimiento y
normas administrativas del programa. Asi, dichos
procedimientos son responsabilidad de las EAPB
del régimen subsidiado y contributivo y entidades
adaptadas con cargo a los recursos del POS o a los
recursos para prestacion de servicios de salud a la
poblacién de bajos recursos en lo no cubierto con
subsidios a la demanda, y se encuentran exentos
de cuotas moderadoras y copagos” '® (Acuerdo 30, y
para subsidiados nivel |, Ley 1122 de 2007, capitulo IV,
articulo 14, literal G).

Tabla 3.3: Criterios para clasificacion de la discapacidad en pacientes con lepra
Fuente: Guia de atencidn, Instituto Nacional de Salud, Bogot3, D.C., Colombia

Grado Ojos Manos Pies
0 Ningun problema con los Ningun problema con las Ningun problema con los pies
ojos debido a la lepra manos debido a la lepra debido a la lepra
Sensibilidad corneal . .
1 o Anestesia Anestesia
disminuida o ausente
Lagoftalmos, ectropidn o Ulcerasy lesiones . e
9 ' P > Ulceras atroficas
ambos traumaticas
Triquiasis Garra movil Garra en artejos
2 Opacidad corneal Reabsorcién ésea Pie caido
) Mano caida Reabsorcion dsea
Agudeza visual menor de 0,1 Articulac
o no contar dedosa 6 m rticulaciones Contractura articular
anquilosadas

Cuando se confirma un caso de lepra, se
deben seguir dos pasos. El primero es hacer su
registro obligatorio mediante la respectiva ficha
de notificacién de datos basicos y datos comple-
mentarios (lado A y B) de lepra (cédigo 450),
establecida por el Sivigila del Instituto Nacional
de Salud. La ficha de notificacidon corresponde al
documento para la notificacién individual semanal
de los casos de lepra y se encuentra disponible en:
https://www.ins.gov.co/buscador-eventos/Paginas/
Fichas-y-Protocolos.aspx. El segundo es inscribir al
paciente en el programa de control de la lepra y
reportarlo con la ficha individual de tratamiento
de la Unidades Primarias Generadoras de Datos a
la entidad territorial y llevar a cabo la respectiva
implementacién de acciones colectivas.

3. Tratamiento. El esquema de poliquimioterapia
se encuentra en la guia de atencién de la lepra
y se formula de acuerdo con la clasificacién de
la lepra como paucibacilar o multibacilar. La
poliquimioterapia corresponde al tratamiento que
se administra segun la edad y la carga bacilar del
pacienteentiempoyconcentracidn. La presentacion
farmacéutica que se administra en Colombia es en
el paquete calendarizado o blister, que incluye los
antibidticos rifampicina, dapsona y clofazimina,
segun el caso. Aunque algunos paises incluyen la
talidomida en el tratamiento contra la enfermedad
de Hansen, en Colombia, este medicamento no se
utiliza en el esquema.

En Colombia, se garantiza la administracién de
la poliquimioterapia para el tratamiento de la
lepra o de las recidivas (esquema para la lepra
multibacilar). El abastecimiento a nivel municipal
y de la institucidon prestadora de servicios de salud
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(IPS), es responsabilidad de |la Secretaria de Salud de
la entidad departamental. La IPS debe administrar
mensualmente los medicamentos al paciente.
La poliguimioterapia contempla dosis mensuales
gue se suministran en forma supervisada a todo
enfermo. Las acciones colectivas incluyen Ila
capacitacion adecuada de la familia para garantizar
la completa autoadministracién del resto de la
poliguimioterapia.

La poliguimioterapia es integral e incluye el
tratamiento con antibidticos como la rifampicina,
la dapsona y la clofazimina 7. Al final del tra-
tamiento, se deben considerar varios resultados:
pacientes con respuesta terapéutica insatisfactoria,
pacientes perdidos durante el seguimiento,
pacientes con tratamiento completo dentro de
su duracién estandar, pacientes con tratamiento
completo mas alla de la duracién estandar o adn
en tratamiento mas alld de la duracién estdandar, o
pacientes fallecidos por cualquier causa durante el
curso del tratamiento.

4. Informacién y registro para el seguimiento.
Todo enfermo de lepra debe ser reportado al
programa de control de lepra de cada entidad
territorial,ysedebentomarmedidasde prevencion,
paraelmanejodelasdiscapacidadeso paraeltrata-
miento de las reacciones lepréticas. La autoridad
local de salud debereportar el informe consolidado
del evento cada tres meses a nivel departa-
mental y, este consolidado, para el reporte a nivel
nacional (figura 3.1).
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Figura 3.1: Flujo de la informacion epidemioldgica del
programa de control de la lepra

Retroalimentacion

Acciones colectivas

1. Investigacién epidemiolégica de campo. Estas
acciones deben ser llevadas a cabo por personal
entrenadoenlabusquedayevaluaciéndelospacientes
con manifestaciones cutdneas o neuroldgicas.
Comunmente, lo hace la direccién local de salud con
recursos del plan de intervenciones colectivas y con
participacién activa de la aseguradora. Se cree que
los nifos son el grupo mas vulnerable a la infeccion
por M. leprae debido a su inmunidad inmadura o
incipiente, y a la exposicién a casos indices 2°23. Un
estudio en ocho municipios del departamento del
departamento del Cesar (Colombia) sobre contactos
intradomiciliarios de casos indice de lepra, permitid
establecer una positividad del 12,8 % mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa (Polymerase
Chain Reaction, PCR) 2.

2. Vacunacién de convivientes con BCG. A todo
conviviente o contacto de un caso indice que
presente una cicatriz previa de la vacunacién BCG
(Bacillus Calmette-Guérin), se le debe administrar
una dosis de refuerzo de la BCG; en caso de carecer
de la cicatriz, se le debe dar una dosis adicional y
un refuerzo seis meses después 2. La vacuna BCG
provee una proteccién eficaz contra la lepra hasta
en el 70 % de los casos, y su eficacia aumenta con
ciclos repetidos de administracion.

3. Asesoria, vigilancia y supervisién. Las entidades
territoriales locales y departamentales deben
asesorar y supervisar las actividades de prevencién,
control y eliminacién de la lepra, lo cual, también es
asi para las IPS y EAPB del régimen contributivo y
subsidiado. No obstante, la descentralizacién que
histéricamente ocurrié en los programas de salud
publica, ha tenido un impacto negativo en el control
de la lepra en Colombia 2°.

Las direcciones departamentales, distritales o
municipales de salud deben evaluar y analizar los
indicadores del programa de control de la lepra,
los cuales incluyen: proporcidén de casos de lepra
segun la clasificacion de ingreso, tasa de deteccion
de casos nuevos, casos nuevos detectados segun
el sexo y la edad, porcentaje de casos nuevos
detectados segun la clasificacion bacterioldgica
(paucibacilar o multibacilar), porcentaje de casos
nuevos detectados con discapacidad, porcentaje de
casos notificados con reaccion leprdtica, porcentaje
de casos de lepra con investigaciéon de campo,
porcentaje de convivientes examinadosy porcentaje
de convivientes vacunados con BCG 2.

4. Atencion de pacientes con discapacidad. La
Asociacion Alemana para la Ayuda contra la Lepray la
Tuberculosis (Deutsche Lepra und Tuberkulosehilfe,
DAHW), establecié un acuerdo con el Ministerio
de Salud de Colombia en 1974, para asesorar
el programa de control de la lepra y apoyar la
rehabilitacidon fisica de los pacientes en los sanatorios
ubicados en el municipio de Agua de Dios (http:/
www.sanatorioaguadedios.gov.co/index.php/es/) vy
Contratacién (http://www.sanatoriocontratacion.gov.
co/index.php/es/).

El Programa ofrece a los enfermos los siguientes
servicios: atencién médica general y especializada,
consulta odontoldgica, exdmenes de laboratorio de
primer nivel y algunos de segundo nivel, prevencion
deladiscapacidady rehabilitacion social, fisioterapia,
enfermeria, tratamiento y albergues. Asimismo,
la DAHW adelanta actividades de educacién para
los trabajadores de la salud, los estudiantes y la
comunidad en general %. Algunas organizaciones
no gubernamentales (ONG) apoyan los programas
de control de la lepra con suministro de elementos
de proteccidn para la prevencién de discapacidades.
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Estrategia nacional para el control de
la lepra, 2016-2020: guia de vigilancia
y evaluacién aplicada

En Colombia, se formuld el “Plan decenal de salud
publica, 2012-2021",que buscareducirlainequidad en
salud, avanzando hacia la garantia del goce efectivo
del derecho a la salud ?’. Contempla un abordaje por
dimensiones prioritarias que representan aspectos
fundamentales deseables para lograr la salud, entre
las cuales se encuentran la de vida saludable y la de
enfermedades transmisibles.

Su primer componente busca “reducir el impacto
sobre la salud, el bienestar social y econdmico de
la poblaciéon colombiana, de las enfermedades
infecciosas consideradasemergentes, reemergentes
y desatendidas. El objetivo es reducir la carga de
las enfermedades transmitidas por via aérea y de
contacto directo como: tuberculosis, infeccién
respiratoria aguda y enfermedad de Hansen,
mediante acciones promocionales, gestion del
riesgo y acciones intersectoriales”.

Lametaes:“A2021,selogre disminuir ladiscapacidad
severa (sic) por enfermedad de Hansen entre los
casos nuevos, hasta llegar a una tasa de 0,58 casos
por 1000.000 de habitantes con discapacidad de
grado 2 en el afo 2022". La principal estrategia
para lograrlo es la implementacion de las lineas
de accién de los planes estratégicos “Para aliviar
la carga y sostener las actividades de control en
la enfermedad de Hansen y Colombia libre de
tuberculosis”. Ademas, se contempla el fomento de
la participacidn comunitaria durante el desarrollo y
la evaluacion de las estrategias.
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Colombia promulgd su plan estratégico a partir del
2010, el cual tenia como objetivo aliviar la carga de
la enfermedad y sostener las actividades de control
de la enfermedad de Hansen. Este plan estaria
vigente hasta el 2015y, a nivel mundial y en el pais
durante ese tiempo, se hicieron esfuerzos para
continuar con ladeteccién tempranay disminuir las
cifras de discapacidad causada por la enfermedad
de Hansen.

El nuevo plan “Plan estratégico nacional de pre-
vencién y control de la enfermedad de Hansen:
‘Compromiso de todos hacia un pais libre de
enfermedad de Hansen, 2016-2025'", tiene por
objeto “Disminuir la prevalencia de la enfermedad
de Hansen para mantener el cumplimiento de
los criterios internacionales de eliminacién de
la enfermedad de Hansen en Colombia hasta
alcanzar indicadores que den cuenta de ninguna
0 una minima transmisidon mediante pilares
estratégicos” 28 (tabla 3.4).

Durante la formulacion del plan estratégico,
se identificaron debilidades en la rectoria y la
gobernanza de las entidades territoriales en
Colombia para el efectivo control de la enfermedad
de Hansen y deficiencias de los servicios de salud
para lograr una atencion integral de los pacientes
afectados por la enfermedad. Asimismo, persistieron
elestigmay ladiscriminacién frente a la enfermedad
y a los pacientes con lepra 2.

Para lograr los objetivos, se establecen metas
generales encaminadas a disminuir, en 2021, la
discapacidad de grado 2 por la enfermedad de
Hansen entre los casos nuevos, a una tasa de 0,58
casos por un millén de habitantes y reducir la lepra
infantil en 60 % respecto a la linea de base de 2015;
ademas, en 2025, disminuir la discapacidad de grado
2 entre los casos huevos a una tasa de 0,46 casos por
un mMillén de habitantes y reducir la lepra infantil en
el 100 % con respecto a la linea de base de 2015.

Para la evaluacién y el seguimiento al Plan, el pais
estd adaptando al contexto nacional lo propuesto en
la guia de vigilancia y evaluacion presentada por la
OMS en el marco de la ‘Estrategia mundial para la
lepra, 2016-2021' . De este modo, este componente
debe estar acoplado a la Politica de Atencidn Integral
en Salud (PAIS), las Rutas Integrales de Atencidén en
Salud (RIAS) y el Modelo Integral de Atencién en
Salud (MIAS).

Finalmente, el éxito del plan de control de la lepra en
Colombia requiere sensibilizar y generar procesos
educativos y participativos con la comunidad,
incluyendo los pacientes afectados, las agencias
gubernamentales, las instituciones académicasy las
organizaciones de profesionales, para implementar
exitosamente las actividades de control y los

programas de resiliencia 2233,

Tabla 3.4: Pilares estratégicos del plan estratégico para la eliminacion de la enfermedad de Hansen en Colombia, 2016-2025

Programa del control de
la lepra en Colombia

Pilares Contenido

1. Reforzar la rectoria
y gobernanza de las
entidades territoriales y de
la nacién en el control de
la enfermedad de Hansen
mediante la coordinaciény
las alianzas

1.1 Ejecucidn efectiva de las acciones sectoriales e intersectoriales
para la eliminacion de la lepra en los ambitos territoriales.

1.2 Mejorar las capacidades de las entidades territoriales (EAPB
e IPS) para la gestién de los planes, programas y proyectos
dirigidos a la eliminacion de la enfermedad de Hansen.

1.3 Ejecutar efectivamente las acciones de seguimiento y
evaluacién por parte de las entidades encargadas de promover
la prevencion y el manejo de la enfermedad de Hansen.

2. Detener la enfermedad
de Hanseny sus
complicaciones mediante
la oferta de servicios
integrales con oportunidad,
calidad y eficiencia

2.1 Implementar acciones efectivas de promociény prevencién
para incrementar la deteccién precoz y reducir la
transmisibilidad de la enfermedad de Hansen.

2.2 Fortalecer la organizacién y el funcionamiento efectivo de la
red de prestadores de servicios y de laboratorios, para mejorar
la calidad y oportunidad del diagndstico y el seguimiento
adecuado de los pacientes.

2.3 Mejorar la calidad y oportunidad en el tratamiento de los
pacientes y el acceso a medicamentos en casos de resistencia.

2.4 Fortalecer la identificaciéon y clasificacidon de la discapacidad, y
la remision e integracion de los pacientes a rutas de
rehabilitacion funcional y social, incluyendo la rehabilitaciéon
basada en la comunidad.

3. Eliminar la discriminacion
y fomentar la inclusiéon
con un enfoque de
participacion y garantia de
derechos.

3.1 Mejorar la informacion, el conocimiento y las actitudes de la
comunidad frente a la enfermedad de Hansen, para eliminar
el estigmay la discriminacion.

3.2 Fortalecer la articulacion de los actores involucrados en el
control de la enfermedad de Hansen que promuevan acciones
conjuntas para la reduccion del estigma y la discriminacion.
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Agentes etiologicos de la lepra
Genoma de Mycobacterium leprae

En 2001, a partir de las lesiones de la piel de un paciente con lepra
proveniente de Tamil Nadu, India, se purificdé Mycobacterium leprae
(cepa TN) y se determind su genoma . Este consta de 3'268.203 pb
y contiene 57,8 % de GC; solo 1.614 genes (49,6 %) del genoma de M.
leprae corresponden a genes codificadores de proteinas, mientras que
1.310 (41 %) son pseudogenes y regiones no codificadoras 2. El 9,4 %
restante del genoma no parece ser codificador; puede corresponder
a secuencias reguladoras o a restos de genes que no pueden ser
reconocidos por la gran cantidad de mutaciones ocurridas'. Por lo tanto,
aproximadamente, el 50 % del genoma de M. leprae aparentemente
carece de funcién y tiene el mayor contenido de pseudogenes entre las
bacterias patégenas o no patégenas y las arqueas >.

La cepa Br4923, obtenida de un paciente brasilefio, se seleccioné para
su secuenciacion, debido a que Brasil es el segundo pais del mundo
en reportar mas casos nuevos de lepra por afio . El genoma de la cepa
Br4923 contiene 3'268.071 pb, es decir, 141 pb menos que la cepa TN °.

En la comparacion del genoma de las cuatro cepas reportadas hasta la
fecha, TN (India), Thai-53 (Tailandia), NHDPG63 (Estados Unidos) y Br4923
(Brasil) (tabla 4.1), se encontré que comparten el 99,995 % de identidad en
su secuencia; la diferencia es, aproximadamente, de 289 pb (0,005 %) y, en
su mayoria, fueron polimorfismos de un solo nucledétido (Single Nucleotide
Polymorphism, SNP) y pequefios eventos de insercién o delecion 2°.

Aunque el género Mycobacterium, generalmente, tiene un gran
contenido de GC, esto varia entre sus especies. Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis tiene el mayor contenido de GC (69,3 %), el cual
es de alrededor del 65 % en M. tuberculosis, M. bovis, M. marinum y M.
ulcerans; M. leprae tiene el contenido mas bajo (57,8 %) ©°. Se observan
diferencias similares en el porcentaje de las proteinas que codifican
el genoma. Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis tiene un
porcentaje ligeramente mayor (91,5 %) que otras especies, como M.
tuberculosis (90,9 %); por el contrario, menos de la mitad (49,6 %) del

genoma de M. leprae codifica proteinas funcionales (figura 4.1) 87910,
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Tabla 4.1: Caracteristicas generales de los cuatro genomas secuenciados de Mycobaterium leprae

SNP Subtipo Pseudogenes adicionales X Método de
_, Fuente u origen L
InDel SNP (funcion) secuenciacion
™ Paciente de
) 21 1A Sin datos Tamil Nadu, ABI
(3268,212 bp) (india)
MLO472 — (Desconocida) Paciente de
Thai-53 23 1A ML2472c — (TyrA) Tailandia Illumina
ML2687c — (Desconocida)
ML2472c — (TyrA) Paciente de Texas .
NHDP63 65 3| ML2678c — (Desconocida) | (EUA) llumina
Br4923 . .
(3268,071 bp) 65 4p MLO825c - (Regulador ArsR) | Paciente de Brasil ABI

SNP: Single Nucleotide Polymorphism; InDel: Insertion-Deletion

Figura 4.1: Comparacién de
las secuencias codificadoras
de proteinas y pseudogenes,
entre Mycobacterium leprae
y otras micobacterias

Secuencia codificadora
conservada -
Funcién conocida

Secuencia codificadora
conservada -
Funcién desconocida

Unica en la especie

Pseudogenes

Secuencia codificadora -

Filogeografia

A partir del analisis de los SNP, se han identificado
hasta ahora cuatro genotipos de M. leprae V. Estos
se encuentran distribuidos en diferentes zonas
geograficas: SNP de tipo 1, en Asia, la regiéon del
Pacifico y el este de Africa; SNP de tipo 2, en Etiopia,
Malaui, Nepal, el norte de India y Nueva Caledonia;
SNP de tipo 3, en Europa, norte de Africa y las
Américas, y SNP de tipo 4, en Africa occidental y
el Caribe ™.

Los analisis de SNP y VNTR (Variable Number of
Tandem Repeats) en cepas de M. leprae circulantes
en Colombia, han demostrado que estas estan

4 1213 |0 cual

asociadas con los SNP de tipos 1 a
sugiere la diversidad de origen de nuestras cepas.
Cardona, et al., reportaron cepas de M. leprae con
SNP de tipo 3, que sugieren un origen europeo,
y con SNP de tipos 2 y 4, que sugieren un origen
africano 2. Otro estudio que muestra la diversidad
genotipica de las cepas colombianas, es el de
Torres-Avila, et al., quienes analizaron genotipos
de VNTR en cepas de M. leprae y encontraron 22

genotipos diferentes en 161 muestras analizadas '“.

Mycobacterium leprae

Genoma de Mycobacterium lepromatosis

Durante mas de un siglo se habia aceptado amplia-
mente que la lepra no existia en las Américas antes
de la llegada de los europeos. Esta conclusion se
basé en la combinacién de estudios histéricos,
paleopatolégicos y fenotipicos. Posteriores estudios
moleculares en el 2005 y en el 2009, vinieron a
apoyar la hipdtesis de que cuatro tipos de SNP y 16
subtipos de SNP en el genoma de M. leprae, estaban
correlacionados con regiones geograficas generales,
lo cual sugiere que los subtipos de M. leprae de las
Ameéricas coincidian con las cepas europeas.

Poco después, en varios estudios se propuso que la
lepra habia llegado por primera vez a las Américas
con las migraciones humanas, hace unos 12.000 o
13.000 afios . Estos estudios se basan principal-
mente en datos moleculares posteriores, que
condujeron especificamente al descubrimiento
de una nueva especie de micobacteria, M. lepro-
matosis, y también, a una estrecha asociacién con
la lepra lepromatosa difusa, una forma grave y
agresiva que es mas comun en México y en las islas
del Caribe .

En contraposicién, en una revisién posterior de los
datos moleculares, no se encontré evidencia de la
presencia de especies de M. leprae en las Américas
antes de la llegada de los europeos. Ademas, las
cepas de ambas especies encontradas en el este
de México, las islas del Caribe y Brasil, provienen
de Europa, mientras que las cepas encontradas en
el oeste de México provendrian de viajes directos
desde las Filipinas.

M. marinum M. ulcerans M. avium M. tuberculosis M. leprae
Especies de Mycobacterium 6'636.827 pb 5'631.606 pb paratuberculosis  4'411.532 pb 3'268.212 pb
5424 CDS 4,160 CDS 4'829.781 pb 3974 CDS 1.614 CDS
4.350 CDS
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Filogeografia

Con base en los datos presentados anteriormente, M.
lepromatosis y M. leprae divergieron de su ancestro
comun mas reciente, hace 139 miles de afos,
aproximadamente, cuando cada uno adquirid un
nuevo huésped como vector, posiblemente, diferentes
especies de monos o simios, o incluso, un roedor .

Mycobacterium lepromatosis divergié hace unos
27.000 afos, con la cepa escocesa en la region del
océano [ndico y la variedad mexicana en el sudeste
de Asia.

Los humanos fueron primero infectados con M.
leprae en algudn momento hace 5.000 o menos
aflos, en algun lugar de la regién del océano
indico, lo que explicaria la divergencia continua
de tipos y subtipos de SNP del ancestro comun
mas reciente, porque M. leprae estaba en un
nuevo huésped. Probablemente, las dos especies
permanecieron relativamente aisladas hasta la
introduccién del comercio de larga distancia, por
medio de los barcos de navegacion maritima. Es
decir que los humanos de la regién del océano
indicofinalmente llevaron ambas especiesde lepra
a Europa y, después, a las islas del Caribe y Brasil.
Desde el sudeste asidtico, partiendo del puerto
de Manila, los buques transportaban humanos
infectadoscondiferentescepasde ambasespecies.
Es posible que M. leprae sea la especie dominante
en la mayoria de las poblaciones humanas; la
prevalencia de M. lepromatosis puede ser mayor
de la conocida, excepto en las poblaciones en
las que se convierte en lepra lepromatosa difusa,
como ha sucedido en México.

Estos datos concuerdan con lo descrito en
publicaciones actuales sobre la propagacion de la
lepra en todo el mundo, aunque, como se sehnald
anteriormente, esto es comprobable. La cepa
escocesa de M. lepromatosis podria ser dominante
en Brasil y haber infectado a los humanos
canadienses, mientras la variedad mexicana deberia
ser dominante en Myanmar y Singapur.

Por lo tanto, pensamos que, en cualquier individuo
con manifestaciones clinicas de lepra, moderna
0 antigua, deben investigarse ambas especies,
con miras a aclarar la posible extensién de M.
lepromatosis, asi como la forma o formas clinicas
que produce y el porcentaje de cada una, en todas
las poblaciones (figura 4.2).

Mycobacterium leprae

A1 M. caprae
M. bovis BCG
M. orygis
M. africanum
T—«M. tuberculosis H37Rv

e .. lOiCUIS

M. marinum M
_{ :ﬂ.'.-'l. ulcerans Agygg
M. kansasii

_+—iM. szulgai

« M. gordonae

:M- leprae BR4923

M. leprae TN

| S lepromatosis strain Flg24
M. intracellulare
M. colombiense
M. lepraemurium

M. aviurn subsp. paratuberculosis K-10

S S
M. fragae

+ M. terrae

I—:M. fortuitum

M. peregrinum

M smegmatis

———= M. abscessus

———s Amycolicicoccus subflavus

L——e M. chelonae

Figura 4.2: Filogenia de los genomas completos de
especies representativas del género Mycobacterium
con la correspondiente ubicacion de Mycobacterium
leprae y Mycobacterium lepromatosis. El arbol se
construyd utilizando los alineamientos de los 243
genes completamente conservados dentro del

género, con el enfoque de la inferencia de maxima
semejanza (Maximum-Likelihood Inference Approach),
implementado en RAXML (Randomized Axelerated
Maximum Likelihood).
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Microbiologia del bacilo de la lepra
Propiedades microbiologicas
Taxonomia

La clasificacion taxondmica de M. leprae, o bacilo de
Hansen, se presenta a continuacion.

Bacteria

Actinobacteriaceae

Actinomycetales

Mycobacteriaceae

Morfologia

Esta bacteria es un bacilo recto o ligeramente curvo,
con extremos redondeados, que mideentrely8 umde
longitud por0,2a0,5umdeancho;esinmadvilynoforma
esporas. En los tejidos infectados, preferentemente
dentro de los macréfagos, el endotelio y las células de
Schwann, se disponen individualmente, en paquetes
globulares llamados ‘globias’, los cuales contienen
cientos de bacterias, y en grupos mas pequefios que
tienen apariencia de ‘paquetes de cigarros’ 6. Se
encuentran en las zonas mas frias del cuerpo, tales
como la piel, la mucosa nasal y los nervios periféricos
superficiales (figuras 4.3) .

Mycobacterium leprae es un agente patdgeno
intracelular obligado que no puede ser cultivado en
medios artificiales y su tiempo de duplicacion es de
12 a 14 dias. Esta tasa de crecimiento es el principal
factor que contribuye al periodo de incubaciéon
excepcionalmente largo y a la cronicidad de las
manifestaciones clinicas de esta enfermedad.

Este microorganismo crece a bajas temperaturas y
su viabilidad disminuye a temperaturas superiores
a 32 °C. Generalmente, es sensible al calor y a la luz
ultravioleta, pero es resistente a la accién de acidos y
alcalis; ademas, es acido alcohol-resistente después
de la tincién con carbol-fucsina 7. Como resultado
del crecimiento restringido, se han desarrollado
modelos animales, como en el cojinete plantar del
raton '8y el del armadillo de nueve bandas, los cuales
han proporcionado recursos basicos para estudios
genéticos, metabdlicos y antigénicos del bacilo .

Figura 4.3A: Muestra de liquido
intersticial de lesién de paciente

con lepra lepromatosa en la que

se observan bacilos acido-alcohol
resistentes en globias grandes. Ziehl-
Neelsen, 100X.

Figura 4.3B: Muestra de moco
nasal de paciente con lepra
lepromatosa en la que se observan
bacilos acido-alcohol resistentes en
globias pequefas y aislados. Ziehl-
Neelsen, 100X.

Mycobacterium leprae

Figuras 4.8 Morfologia de Mycobacterium leprae

- -
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Crecimiento

Mycobacterium leprae nunca se ha cultivado en
medios artificiales, aunque puede mantenerse en
cultivos axénicos en un estado metabdlico estable
durante unas pocas semanas.

Modelo de infeccién en la almohadilla plantar de

ratén. Fue descrito por primera vez por Shepard en
1960 y, desde entonces, se ha utilizado en una gran
variedad de aplicaciones . Los primeros estudios
se llevaron a cabo mediante la inoculacién de M.
leprae en las patas de ratones de laboratorio, donde
se produce una multiplicacién limitada y localizada
de los bacilos.

Este modelo se ha utilizado ampliamente, con el fin
de estudiar los posibles agentes terapéuticos para la
lepra y, ademas, la resistencia a los medicamentos.
El principal inconveniente de esta metodologia, es
el tiempo tan prolongado que se requiere para que
los resultados estén disponibles °.

Ratones inmunosuprimidos. El crecimiento de M.

leprae es limitado en los ratones con un sistema
inmunolégico normal, por lo cual diferentes
investigadores han utilizado ratones sometidos
a rayos gamma. Se ha encontrado que estos
desarrollan una infeccién mayor, caracterizada por
un aumento de la inflamacién de la almohadilla
plantar y una amplia propagacién del bacilo en
diferentes sitios superficiales.

La infeccidn en este tipo de modelo se ha utilizado
para evaluar procesos metabdlicos de M. leprae °.

Modelo de infeccién en elarmadillo de nueve bandas.

Este ha permitido un gran avance en la evaluaciéon
del crecimiento de M. leprae. El armadillo de nueve
bandas tiene una temperatura corporal baja, por lo
gue se cree que es mas propenso a la infeccién, no
solo en los tejidos superficiales, sino también en el
corazén, el higado, el bazo y los ganglios linfaticos °.

Este modelo ha proporcionado cantidades suficien-
tes de bacterias para llevar a cabo amplios estudios
bioguimicos y genéticos.

Bacteriologia de Mycobacterium leprae

Envoltura celular. La composicién y la complejidad de

la envoltura celular micobacteriana, probablemente,
son las caracteristicas mas distintivas del género
Mycobacterium; ademas, son la causa de muchas de
las caracteristicas fisioldgicas y patégenas de estas

2021 | 5 envoltura celular micobacteriana

bacterias
estd conformada por tres segmentos principales: la
membrana plasmatica, el nucleo de la pared celular
y la capa mas externa. La membrana plasmatica,
compuesta principalmente por fosfolipidosy proteinas,

es asimétrica y tiene dos capas 2° (figura 4.4).

Pseudocapsula. Mycobacterium leprae posee una
seudocdpsula externa, localizada por encima de la
pared celular y rica en glucolipido fendlico-1 (PGL-
1). Este posee grupos trisacaridos con propiedades
especificas y se le considera causante de las
caracteristicas patégenas de este microorganismo;
ademas, ha sido implicado en la supervivencia
intracelular y en la limitaciéon a la entrada de los
antibidticos. El PGL-1 y el lipoarabinomanan (LAM)
de la pared celular han sido responsabilizados de la
falta de reaccion de los linfocitos y de los macréfagos
en la anergia de la forma lepromatosa. Estos dos
componentes constituyen los factores de capacidad
patdgena mas importantes %2

Pared celular. El esqueleto de la pared celular
determina la forma y el tamafio de la micobacteria.
La pared celular de M. leprae esta conformada por
un esqueleto de peptidoglucano compuesto por
N-acetilglucosamina y acido muramico, el que
se une covalentemente al arabinogalactano (AG)
(compuesto por residuos D-arabinofuranosil y
D-galactofuranosil), cuyos extremos distales estan
esterificadosconacidosgrasosdealtopesomolecular
y forman una capa interna moderadamente

Mycobacterium leprae

electrodensa. Un tercer componente de la pared
celular son los &acidos micdlicos, de tamafo y
estructura Unicos para las micobacterias (70 a 90
atomos de carbono), que forman la capa mediade la
pared celular que es electro-transparente (23,24). A
estos acidos micoélicos, que corresponden a la mitad
del peso de la pared, aproximadamente, se debe la
naturaleza hidréfoba de las micobacterias (figura 5).

Membrana celular. La membrana plasmatica de

las micobacterias aparece en los cortes ultrafinos
como una membrana bioldgica trilaminar clasica,
es decir, dos capas electrodensas separadas por
una capa transparente. En la bicapa lipidica, se
encuentran lipidos polares, fosfolipidos y proteinas;
los fosfolipidos son principalmente mandsidos de
fosfatidil-inositol (PIM),fosfatidilglicerol,cardiolipinas
y fosfatidiletanolamina °. Otro componente de la
membrana celular es el lipoarabinomanan, el cual
tiene una gran importancia debido a su interacciéon
con el huésped; ademas, induce la sintesis de
diferentes citocinas, especialmente las producidas

por los macréfagos 228,

Ademas de los lipidos que componen la pared
celular, la capa mas externa contiene lipidos libres
(extraibles) que se asocian con los acidos micdlicos
mediante enlaces hidréfobos. Algunos de estos
lipidos libres provocan la primera interaccién entre
la bacteria y el huésped. Estos lipidos libres varian
entre las especies del género Mycobacterium ',
entre ellos, se destacan la familia del ptiocerol,
compuesta por el pthiocerol dimicocerosato (PDIM)
y el fenol ptiocerol dimicocerosato, y los glucolipidos
fendlicos (PGL) 27?8 (figura 4.4).
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Glucolipido fendlico. ElI glucolipido fendlico-1
(Phenolic Glycolipid-1,PGL-1),unode loscomponentes
de la pared celular de M. leprae, es un antigeno
muy importante en la reaccién inmunitaria de tipo
humoral de los pacientes, pero es irrelevante en
la reaccidn de tipo celular que es la que controla la
enfermedad '®?°%0. Ha sido ampliamente utilizado
para el diagndstico serolégico de la infeccién y de
la enfermedad, por su especificidad 3°. Por otra
parte, los niveles de anticuerpos anti-PGL-1 se
han correlacionado con la carga bacteriana de los
pacientes con la enfermedad. La sensibilidad de las
pruebas seroldgicas basadas en el PGL-1, varia de
30 a 50 % en pacientes paucibacilares y es mayor
de 90 % en los casos multibacilares %2, Ademas, el
PGL-1 se ha utilizado en las pruebas seroldgicas para
el seguimiento del tratamiento, debido a su rapido
descenso en el suero después de la poliquimioterapia,
que demuestra descenso de las cargas bacilares *>.

El PGL-1 estda compuesto por un trisacarido unico,
3,6-di-o-metil-B-D-glucopiranosil-(1»4)-2,3-di-
o-metil-a-L-ramnopiranosil-(1,2)-3-o-metil-a-L-
ramnopiranosa 3934 (figura 4.4). El ptiocerol es
sintetizado por un conjunto de enzimas
multifuncionales que contienen uno o masdominios
de aciltransferasa, cetorreductasa, cetoacilsintasa,
deshidratasa y enoiltransferasa; estas catalizan
la polimerizacién de malonil-CoA, unidades de
metilmalonil-CoA y la elongacién de acidos grasos
C22-CoA. La sintesis del acido micocerdsico se
produce por la elongacién de lipidos de acil-CoA
con metilmalonil-CoA (MLO139), seguida de su
transferencia al ptiocerol por medio de la acil-
CoA sintasa (MLO0138). Las proteinas asociadas a la
membrana han demostrado ser responsables del
transporte del ptiocerol dimicocerosato (PDMI). Para

la adicién de la primera ramnosa en el trisacarido de
PGL-1, se ha identificado el gen ML2348, candidato
para realizar esta funcién; los genes MLO125y ML0O128
codifican la glucosiltransferasa y, los genes MLO127 y
MLOI30, las metilasas que sintetizan el segundo y el

tercer azUcar del PGL-135%6,

Estructura intracelular. La estructura intracelular

de M. leprae es tipicamente bacteriana, con
ribosomas y granulos de almacenamiento. Los
cuerpos paracristalinos consisten en un conjunto de
particulas de 8 nm de didmetro, aproximadamente,
y solo se han observado en M. leprae y en cerca del
5 %, aproximadamente, de las cepas de M. avium. Se
han demostrado mesosomas en M. leprae, aunque

generalmente se confunden con artefactos '>%7.

Biologia del bacilo de la lepra
Reduccion evolutiva

En el proceso de evolucién bacteriana, la transicion
de organismo de vida libre a parasito intracelular
obligado, es un proceso en el que se deben resolver
problemas como:

1) llegar ala célula huésped,

Il) evitar ser eliminado y continuar su replicaciéon
dentro de la célula huésped,

1) mantener las funciones esenciales en la
célula huésped sin interferir con la replicacién
bacteriana,y

IV) obtener nuevas generaciones de la célula
huésped e infectarlas .

Mycobacterium leprae desarrolld6 un proceso de
patogénesisy mecanismos defensivos que permiten
su multiplicacién dentro de la célula huésped. Para
prosperar como organismo intracelular obligado,
M. leprae pasd por un proceso de desintegracion y
eliminacién de genes, que muestra una reduccién
de su genoma, proceso denominado evoluciéon

reductora del genoma 3940,

La evoluciéon reductora del genoma es el proceso de
pérdida de funcidn y degradacién de algunos genes
durante su adaptacién a condiciones ambientales
especificas “. Tiene implicaciones bioldgicas, como el
paso de una vida libre a una estrictamente intracelular
0 asociada con el huésped, la restriccidén a huéspedes
especificos (ya no multiples) y el cambio de varios
tejidos de un huésped especifico 4.

Mycobacterium leprae

Estos cambios en el estilo de vida relajan la presion
natural, que genera y acumula mutaciones. Con
el tiempo, estas se vuelven constantes entre la
poblacién bacteriana y, ademas, algunas funciones
de reparacion del ADN se pierden, loque aumenta la
velocidad alaqueocurrenlas mutaciones deletéreas.
Todos estos fenémenos dan como resultado final la
pérdida de muchos genes, lo que conlleva reducciéon
del tamafio del genoma “%43 (figura 4.1).

Con respecto a las micobacterias, los analisis
gendémicos muestran que la contraccién del
genoma de M. leprae probablemente se debid a
una fuerte alteracion en el estilo de vida de esta
bacteria **!, lo que llevé a que, aproximadamente, el
50 % de los genes se inactivaran o se convirtieran en
pseudogenes 4 En 2006, Marri, et al., encontraron
qgue M. leprae evoluciond para retener un conjunto
minimo de genes, que representan familias de
genes esenciales. Se eliminaron varias rutas
metabdlicasy la bacteria quedd con necesidades de
crecimiento muy especificas %47 |o cual sugiere
un proceso de reduccién evolutiva del genoma de

M. leprae 4148

que fue determinado por el cambio
de nichoy la adaptacion a la subsistencia en células
muy especializadas como las células de Schwann.
Una vez que M. leprae comenzd a ser hospedado
por este tipo de células, se liberd de la presion de la

competencia con otros microorganismos 742,
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Diferentes analisis han demostrado que M. leprae
es verdaderamente ‘clonal’ y sus patrones de
clones concuerdan con las rutas de migracion
humanaenlos Ultimos100.000 afios, lo que sugiere
que la lepra se originé en Africa ®". Por lo tanto, la
reduccion del genoma se produjo mucho antes de
la expansion global de M. leprae y su interaccién

con diferentes poblaciones humanas *°

, lo cual
puede demostrarse mediante los fendmenos de
recombinacidén de algunas secuencias repetitivas
intercaladas, como RLEP, RELEP, LEPREP vy
LEPRPT (37,15, 8 y 5 copias, respectivamente) que
representan casi el 2 % del genoma de la cepa

ancestral de M. leprae (cepa TN) 59>,
Pseudogenes

Los pseudogenes son genes no funcionales que
han sido sometidos a sustituciones frecuentes
de los nucledétidos que producen mutaciones, las
cuales pueden causar acumulacién de codones de
parada en marcos de lectura abierta, eliminacion
de los tradicionales codones de inicio o secciones

vitales del gen *?

, mutaciones que destruyen un
promotor o secuencias reguladoras,acumulaciéon de
mutaciones en los sitios de unién a los ribosomas lo
gue resulta en el silenciamiento de la transcripciéon
y en la traduccién o en la terminacidn prematura de

la sintesis de proteinas %2>,

Tanto el nUmero como la proporcion de pseudogenes
del genoma de M. leprae, son excepcionales si se
comparan con los de los géneros de otras procariotas
y eucariotas >°°. Entre las caracteristicas encontradas
de los pseudogenes de M. leprae, se tiene que el 82,3
% de su secuencia conserva las cualidades de un
gen funcional, por lo que muchos de estos marcos
de lectura truncados podrian, en principio, ser
transcritos, traducidos o ambas cosas >%*7 (figura 4.1).

La mayoria de los pseudogenes estan conservados
en las diferentes cepas de M. leprae, lo que sugiere
qgue su formacién ocurrié con mucha anterioridad
a la expansion mundial del agente patdégeno y a
la diversificacion de los genotipos *°. En trabajos
recientes, se ha demostrado que algunos de ellos
son especificos de ciertas cepas >*“ (tabla 4.1).

Una caracteristica importante de los pseudogenes
de M. leprae es la presencia de un gran numero
(de 1 a 40) de codones de parada *’. En 2011, Muro,
et al, determinaron la distancia entre elementos
continuos y codireccionales en el genoma de M.
leprae. Se encontré que algunos genes continuos
y codireccionales, con un tamafno aproximado de
750 pb, tienen una distancia entre ellos de O pb, lo
cual indica que la mayoria de ellos, posiblemente,
pertenecen a un mismo operdén 8. En el caso de los
pseudogenes, la distancia entre los genes continuos
fue de 60 nucledtidos, como maximo, lo cual sugiere
gue muchos pseudogenes se encuentran al final
del operén y que podrian ser transcritos durante la

transcripcion de este >89,

Mycobacterium leprae

Grupos funcionales y familias de genes del metabolismo

Debido a la imposibilidad de M. leprae de crecer

en medios artificiales, se esperaria que el bacilo
dependiera en extremo de la célula huésped. No
obstante, el analisis de su genoma demostré que M.
leprae tiene genes minimos requeridos en todas las
vias; por lo tanto, tiene la capacidad de sintetizar la
mayoria de sus propios componentes, lo que indica
una racionalizacién metabdlica 7% Los grupos
funcionales mas grandes de genes de M. leprae, son
aquellos involucrados en la regulacién de los genes,
el metabolismo y la modificacién de los acidos gra-
sos y policétidos, la sintesis de la envoltura de células
y el transporte de metabolitos 4® (tabla 4.2).

Los pseudogenes y las mutaciones del genoma
de M. leprae, se encuentran distribuidos en genes
implicados en la regulaciéon (represores, activadores,
sistemas de dos componentes, serina-treonina cinasas
y fosfatasas), la desintoxicacién (genes que codifican
peroxidasas), la reparacion del ADN (genes mutT,
dnaQ, alkA, dinXy dinP) y el transporte de metabolitos,
como aminoacidos (arginina, iones ferrosos y férricos
y potasio), péptidos, cationes y aniones. En general,
los pseudogenes son mas frecuentes en las vias de
degradacion que en aquellas de sintesis 7.

Tabla 4.2: Distribucién de genes de Mycobaterium leprae en grupos funcionales

Mycobacterium
. Mycobacterium leprae
Categoria tuberculosis
Genes GCenes Pseudogenes

Metabolismo - Energia 300 95 120
Metabolismo de nucledtidos y
nucledsidos, y biosintesis de 65 57 5
purinasy pirimidinas
Biosintesis de aminoacidos 91 78 8
Biosintesis de lipidos 68 37 12
PE/PPE 167 8 8
tRNA 45 45 -
rRNA 3 3 -

PE/PPE: proline-glutamic acid (PE)/proline-proline-glutamic acid (PPE); tRNA: transfer ribonucleic acid
Modificado de: Wheeler PR. The microbial physiologist's guide to the leprosy genome. Lepr Rev. 2001;72:399-407.
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Energia. Mycobacterium leprae tiene la capacidad
de generar energia mediante la oxidacion de glucosa
a piruvato por la via de Embden-Meyerhof-Parnas.

La acetil-coenzima A, producto de la glucdlisis en el
ciclode Krebs, produce energia almacenada en forma
de ATP. Se sugiere que, para la produccién de energia,
ademas de la glucdlisis, M. leprae depende en gran
medida de la degradacion de lipidos y la derivacion
del glioxilato. Este bacilo posee un completo grupo
de genes involucrados en la B-oxidacién, pero poco
capaces de llevar a cabo procesos de lipdlisis. El
acetato, como fuente de carbono, estd perdido, ya
que los genes involucrados solo estan presentes en
forma de pseudogenes °.

Lipidos. En varios estudios recientes se ha
demostrado que la infeccién por M. leprae causa
formacién de corpusculos lipidicos y altera el
metabolismo lipidico de la célula huésped, ademas
de la gran produccién de material espumoso en
la célula invadida ®°®'. Se ha demostrado que esta
bacteria utiliza los derivados lipidicos del huésped
como principal fuente de energia. Por estudios de
protedmica, se evidencid la presencia de enzimas
activas involucradas en la via del 4cido tricarboxilico,
en la beta-oxidacién de acidos grasos y del glioxilato,
lo cual demuestra que, antes que en la producciéon
de lipidos de novo, se especializa en el catabolismo
de los lipidos de la célula huésped; esto también
implica un desequilibrio en la capacidad de reaccidn
de la célula ©2.

Degradacién de carbono y compuestos nitro-

genados. Mycobacterium leprae tiene muchas
menos enzimas involucradas en las rutas de
degradaciéndecarbonoycompuestosnitrogenados,
en comparacion con M. tuberculosis. Esto se refleja
en la disminucién de oxidorreductasas, oxigenasas
y alcohol-deshidrogenasas de cadena corta y sus
probables genes reguladores °.

Respiracién. Esta bacteria ha perdido los sistemas
de transferencia de electrones anaerobios vy
microaerdfilos; la cadena respiratoria aerobia esta
seriamente restringida, lo que hace imposible que M.
leprae genere ATP a partir de la oxidacién de NADH ™.

Aminodcidos. Los genes implicados en la biosin-
tesis de aminoacidos estdn muy conservados, lo
gue muestra su papel como genes esenciales. La
Unica excepcién es que M. leprae no puede pro-
ducir metioninay debe depender del huésped para
este aminoacido.

Purinas y pirimidinas. Son el componente central

de la sintesis de acidos nucleicos y los bioproductos
de la via de las purinas, los cuales son esenciales
en el metabolismo energético y en la sintesis de

proteinas ©°.

Mycobacterium leprae no puede
sintetizar purinas de novo, lo cual explica en
parte que no crezca en medios artificiales 2. La
sintesis de macromoléculas tales como ribosomas,
aminoacil-ARNt, ARN y proteinas, se mantiene

razonablemente intacta ”.

Mycobacterium leprae

Marcadores moleculares para la tipificacion

Como especie, M. leprae tiene un grado notable-
mentebajodediversidadgenética.Lascomparaciones
entre genomas de M. leprae revelaron que hay,
aproximadamente, un SNP por cada 28.000 pb °. Las
metodologias empleadas para la genotipificacion
de cepas clinicas de M. leprae aprovechan los sitios
polimorfos del ADN y proporcionan informacion
epidemiolégicamente  Util sobre la diversidad
genética de las cepas y su dinamica de transmision.
Existen en varias formas, como el VNTR y los SNP, las
cuales han proporcionado una manera eficiente de
evaluar la epidemiologia de la enfermedad 36>,

Polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) El primer
sistema de tipificacion de estos polimorfismos
se basé en tres SNP informativos y se utilizé para
tipificar, aproximadamente, 400 cepas diferentes
provenientes de 28 paises de todo el mundo; este
enfoque establecid solo cuatro combinaciones (SNP
de tipos 1, 2, 3 y 4), pero con fuertes asociaciones
geograficas . Posteriormente, se encontraron otros
84 marcadores informativos (78 SNP y 6 In-Del)
que permitieron la clasificacién de las cepas de M.
leprae en 16 genotipos diferentes de SNP (1A-4P)
(5). Aunque este sistema de tipificacién es sdlido y
muy confiable para clasificar las cepas de regiones
geograficas distantes, en la actualidad, los estudios
de transmisién de corto alcance son dificiles con este
sistema debido a su poca variacion ? (tabla 4.3).

Variable Number of Tandem Repeats (VNTR). La
variabilidad del numero de copias repetidas en

blogue o VNTR (microsatélites con longitud de la
repeticién de 2 a 5 pb y minisatélites con longitud
de repeticién de 6 a 50 pb), genera polimorfismos
en estos sitios que se deben a mutaciones ocurridas
durantelareplicaciéndel ADNenelmomentoenque
las repeticiones son insertadas o eliminadas por la
polimerasa del ADN, debido al mal emparejamiento
de la cadena deslizante. Existe una mayor variaciéon
en el VNTR que en las secuencias repetitivas, debido
aquelas mutacionesquealteran sulongitud ocurren
a una mayor velocidad que en las mutaciones por
In-Del producidas por la polimerasa del ADN ©°.

En M. leprae, los VNTR constan de unidades
repetidas de 1, 2, 3, 6,12,18, 21y 27 pb, y exhiben una
mayor frecuencia de mutacién en comparacién con
los SNP, lo que permite un poder de discriminacion
mucho mayor; también, son excelentes fuentes
de polimorfismo, que sirven para investigar la
diversidad genética de una poblaciéon bacteriana,
y ademas, resultan ser Utiles para rastrear cadenas
de transmisidn cortas (63). Para tener éxito en
la epidemiologia molecular, los loci dirigidos
deben comportarse de una manera reproducible,
estable y discriminatoria; sin embargo, debido a
la inestabilidad inherente en algunos loci, se ha
encontrado variabilidad en el mismo paciente de
los perfiles VNTR de M. leprae obtenidos a partir de
muestras clinicas de lesiones en diferentes partes del
cuerpo, por lo que la utilidad de esta metodologia
podria ser limitada ¢’ (tabla 4.3).
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Tabla 4.3: Caracteristicas generales de los cuatro genomas secuenciados de Mycobaterium leprae

Sistema de
tipificacion

Principio y

aplicaciones

Ventajas

Limitaciones

Variable Number of Tandem Repeats (VNTR)

De 10 a 37

Variacion muy

Poca asociacion

Referencia

Tipificacion SNP

multilocus para una
mayor capacidad
discriminatoria

Basados en SNP/
InDel informativos,
cuatro tipos
principales que

se diferencian

en 16 subtipos.
Analisis
filogeografico de
cepas de M. leprae
en todo el mundo,
correlacion con
rutas conocidas de
antiguas migraciones
humanas

Facil y rentable
Automatizaciéon

Asociacion
geogréafica estable
y sélida

En paises no
endémicos,

las cepas en

la poblaciéon
inmigrante pueden
estar relacionadas
con su origeny

se puede rastrear
la fuente de
transmision.

algunos loci
cuando se estudié
la estabilidad.

Muy poca diversidad
para controlar la
transmisién de corto
alcance

Dificil diferenciacién
de cepas
estrechamente
relacionadas

repeticiones de grande del ndmero geografica
Repeticiones TTC trinucledtidos (TTC), alélico en un solo Inestabilidad (63,67, 91)
también conocido lugar inherente en
como (GAA) 20 Facil y rentable algunos loci
Basado en la
distribucion Relacion
geografica parcial geografica, pero
rpoT (sigA) de tresy cuatro discriminaciones Baja resolucién (92)
copias repetidas muy limitadas
del hexanucledtido Facil y rentable
GACATC
2:|6uSeTsF\; gglltﬂ?argcos, 12de 13 STR se La hipervariabilidad
juntos. encontraron los hace poco
Genotipificacion estables dLjrante confiables para (93)
basada en varios Iéljs cinco afos algunos loci.
; . e pasajes en los No todas las cepas
loci polimorfos - .
tejidos de armadillo. se pueden agrupar.
Analisis VNTR de
multiples locus 15 VNTR (incluyendo La PCR es multiple Se observé el
seis minisatélites y y, por lo tanto, se € observo e
nueve microsatélites) ahorran reactivos y fenomeréo de
cobertura de la plantilla de ADN. tartamudeo en (94)

SNP e In/Del

(M

SNP: Single Nucleotide Polymorphism; InDel: Insertion-Deletion

Por otra parte, los andlisis de VNTR no proporcionan
informacion sobre la relacion filogenética. De esta
manera, el uso de los SNP seria una técnica de
mayor utilidad para la vigilancia de la transmision
entre casos no relacionados, por ejemplo, el analisis
de casos esporadicos de lepra en entornos no
endémicos, y que estan relacionados con procesos
de migracién. Sin embargo, la transmisién de
corto alcance dentro de una ciudad o pueblo o la
determinaciéon de procesos de recaida, requieren
técnicasconunamayor capacidaddediscriminacion,
por lo que la secuenciaciéon total del genoma y la
gendmica comparativa serian de gran utilidad.
Estas estrategias se encuentran en la actualidad en
proceso de desarrollo a nivel mundial 2.

La combinacién de SNP y la tipificacion de VNTR
multilocus, puede ser el método de eleccidon
para futuros estudios de tipificaciéon de M. leprae
mediante la fusidn del componente filogeografico
impartido porlossubtiposde SNP con laramificacién
dinamica proporcionada por los VNTR 2.

Genomica comparativa

Durante las dos Ultimas décadas, la gendmica
bacteriana haavanzado conrapidez, principalmente,
gracias a la evolucidon de las técnicas de
secuenciacién total del genoma (Whole Genome
Sequencing, WGS), una tecnologia considerada un
nuevo estandar de referencia debido a sus ventajas
en costos, velocidad, precisién y resolucion.

Mycobacterium leprae

De la misma manera, la secuenciacién masiva de
genomas se esta convirtiendo en una herramienta de
mucha utilidad para el control de las enfermedades
infecciosas, la evaluacion de brotes y los estudios
epidemioldgicos a largo plazo 82, Especificamente,
la WGS permite acceder a posibles determinantes de
virulencia, candidatos a medicamentos, mecanismos
de capacidad patdgena, resistencia a medicamentos,

y mecanismos de diseminacién y evolucion 707

Entre sus posibles usos, se pueden mencionar:

1. la deteccidn, identificacién y caracterizacién de
microorganismos infecciosos;

2. el disefio de pruebas de diagndéstico novedoso
para usar en el laboratorio;

3. la evaluacion de la resistencia a multiples
farmacos o de los factores de virulencia en
agentes patégenos, y

4. el control de la aparicién y propagacion de

diferentes agentes infecciosos 7274,

En el &rea de las micobacterias, la aplicacion de esta
tecnologia ha proporcionado nuevo conocimiento
sobre su evoluciéon, ademas de ser, en la actualidad,
una herramienta Uutil para la tipificacion y la

7>y el seguimiento de

vigilancia epidemiolégica
las caracteristicas genéticas, los mecanismos de
resistenciay la transferencia de elementos genéticos
moéviles 7. En el caso de M. leprae, el analisis de la
WGS proporciona informacidén relevante sobre este
microorganismo que no se puede cultivar en medios
artificiales y que debe aislarse a partir de muestras

clinicas 7778,
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Caracteristicas y clasificacion

La lepra comprende un complejo espectro de manifestaciones clinicas
que va desde las formas localizadas imperceptibles para el paciente —la
lepraindeterminada-hasta lasformas diseminadascon compromiso de
los nervios periféricos, deformidad y discapacidad. Las manifestaciones
clinicas dependen de la reaccidén inmunoldgica especifica del paciente
frente al bacilo

Se han propuesto varias clasificaciones de la enfermedad y en las
primeras solo se tenian en cuenta los criterios clinicos. En 1953, en la
reunién de expertos en lepra celebrada en Madrid, se planteé una
clasificacion que comprendiacuatroformas:tuberculoide, lepromatosa,
dimorfa o borderline, e indeterminada. Ridley y Jopling, en 1962 'y
1966 2, propusieron una clasificacién que comprende criterios clinicos,
bacterioldgicos, histopatoldgicos e inmunolégicos.

Esta clasificaciéon surgié de un intento por estandarizar los términos
empleados, especificamente con fines de investigaciéon, y fue revo-
lucionaria ya que consideraba la capacidad del individuo de destruir
los bacilos, el indice bacteriolégico y una intradermorreaccién (lepro-
mina) que se recomendd aun antes de que se conociera el papel de la
inmunidad celular en la enfermedad 2.

En esta clasificacion, Ridley denomina como ‘indeterminados’ a
aquellos casos con manifestaciones clinicas de lepra que, después de
hacerles los estudios completos, no encajan en ninguna de las formas
clinicas del espectro porgque ain no han desarrollado las caracteristicas
distintivas, aunque las desarrollaran si se dejan evolucionar sin
tratamiento. Hoy se considera a la lepra indeterminada como una
formainicial de la enfermedad, con caracteristicas clinicasy patoldgicas
especificas ? (figuras 5.1y 5.2).

Esta clasificacion sigue vigente hoy y comprende cinco formas: lepra
lepromatosa, lepra dimorfa lepromatosa, lepra dimorfa dimorfa, lepra
dimorfa tuberculoide y lepra tuberculoide.
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Figura 5.1: Macula hipocrémica de 1,5 cm de
diametro con bordes algo irregulares, hipoestésica.

El espectro clinico esta determinado por el
equilibrio entre la reacciéon inmunoldgica especifica
del individuo y el bacilo: una fuerte reaccion
inmunoldgica mediada por células se traduce en un
escaso numero de bacilos en la lepra paucibacilar
(de la OMS); una reaccién débil mediada por células
significa un gran numero de bacilos en las formas
multibacilares (de la OMS).

Las formas polares (tuberculoide y lepromatosa)
son estables, es decir, el individuo que presenta
estas formas de lepra lepromatosa o tuberculoide
usualmente no cambia dentro del espectro. Las
formas dimorfas son inestables, dinamicasy tienden
a mejorar la capacidad de reaccionar frente al bacilo,
especialmente mediante la reaccidn leprdtica de
tipo I. En el espectro propuesto por Ridley y Jopling,
se deben correlacionar los parametros clinicos, los

bacteriolégicos y los histopatolégicos 3.

Figura 5.2: Macula eritemato-hipocrémica
con leve alopecia, hipoestésica.

Desde el punto de vista operativo y para fines
practicos, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
clasifica hoy la lepra segun el nimero de lesiones:
paucibacilar, si el paciente tiene cinco lesiones o
menos y, multibacilar, si presenta mas de cinco.
Algunos autores han cuestionado la precision de esta
clasificacién, aunque sigue siendo util en el trabajo
de campo cuando no hay elementos suficientes
para establecer una clasificacion definitiva. En un
estudio hecho en Filipinas, en el cual se compard
la clasificaciéon por numero de lesiones, segun la
OMS, y la de Ridley-Jopling, se encontré que, de los
pacientes clasificados como paucibacilares segun el
ndmero de lesiones, del 38 al 51 % eran multibacilares
segun Ridley-Jopling >®.

La clasificacion de la OMS es Util y practica para
asignarles a los pacientes el esquema de tratamiento;
ademas, esfacilde usarenlasregioneshiperendemicas
con poco acceso a las ayudas diagndsticas, y la
de Ridley-Jopling permite comprender mejor el
espectro de la enfermedad, el prondstico y las posibles
complicaciones de los pacientes >°.

Aspectos clinicos

Lepra indeterminada

La mayoria de los sujetos expuestos al bacilo
no se enferman y algunos presentan la forma
indeterminada, considerada la forma inicial de la
enfermedad (figuras 5.1y 5.2).

Esta forma se presenta tipicamente como una o
pocas maculas hipopigmentadas o con eritema leve,
de bordes maldefinidos,superficielisa,sin sequedad,
y con pérdida de la sensibilidad para la temperatura,
es decir, el paciente no logra diferenciar el frio del
calor. La sensibilidad para el tacto superficial y para
el dolor puede estar comprometida o no estarlo.
Usualmente, se conservan la sudoracion y los vellos,
excepto en las lesiones de larga data. Son mas
frecuentes en las zonas cubiertas, como el tronco,
los gluteos o la parte proximal de las extremidades,
y su distribucién es asimétrica. Los troncos nerviosos

usualmente no estan engrosados 278

Las lesiones de la lepra indeterminada pueden tener
uncursoclinicovariable:pueden persistirsincambios
por largos periodos, desaparecer espontaneamente
sin progresar o progresar a una de las formas
clinicas dentro del espectro de la enfermedad.
Algunos autores estiman que es probable que, al
menos, tres cuartas partes de las lesiones de la
lepra indeterminada sanen espontaneamente. La
biopsia de piel permite hacer el diagndstico y las
baciloscopias suelen ser negativas °. Estos cambios
sutiles en la piel pueden pasar desapercibidos para el
paciente, por lo cual no consulta y, por consiguiente,
esta presentacién estd subdiagnosticada.
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Figura 5.3: Placa eritematosa parduzca, infiltrada en los
bordes con el centro aparentemente sano, anestésica.

Figura 5.4: Placa eritematosa infiltrada con
escamocostra y borde bien definido, anestésica, bailarina.

Lepra tuberculoide

La lesiéon clasica de lalepra tuberculoide es una placa
eritematosa anular u ovalada de gran tamafio y con
un borde externo bien definido, cuya superficie
tiene aspecto de empedrado con pequefias papulas
eritematosas que se aplanan hacia el centro (figura
5.3). La superficie es seca, alopécica y francamente
anestésica, excepto en el rostro, donde la rica
inervacion existente puede dificultar la evaluaciéon
de la sensibilidad. Se pierde primero la sensibilidad
térmicay, luego, el tacto superficial y el dolor.

Se presentan una o pocas lesiones—-usualmente, cinco
0 menos—, localizadas en la cara, las extremidades
o en cualquier otra regién corporal, aungque se
respetan las zonas calidas, como el cuero cabelludo,
las axilas, las ingles y el periné. Es frecuente observar
importante engrosamiento de un tronco nervioso en
lavecindad de las lesiones 2. La lesién inicial puede ser
una macula eritematosa o hipocrémica en las pieles
claras, o cobrizas en las oscuras; pueden presentarse
como parches con superficie seca y papulas en la
periferia 8. Las baciloscopias son negativas y no se
encuentran bacilos en la biopsia de piel (figura 5.4).

Una forma particular de lepra, denominada lepra
nodularinfantil, se presenta exclusivamente en nifios
menores de cinco afos. Tiene un comportamiento
benigno, usualmente se resuelve en forma
espontaneay generalmente no alcanza a afectar los

nervios periféricos '°.

Lepra lepromatosa

En este polo anérgico de la enfermedad, se
presentan manchas violdceas o de color cobrizo
con livedo reticularis, que tienden a ser simétricas,
localizadas en el rostro, el tronco y las extremidades
(figuras 5.5, 5.6, 5.7 y 5.8).

Asimismo, puede haber placas infiltradas y lo
caracteristico de las formas avanzadas son los
lepromas; estas son lesiones induradas de color
cobrizo y tamafio variable, entre pocos milimetros y
varios centimetros, que dejan una cicatriz deprimida
al involucionar; predominan en las zonas mas frias
del cuerpo, como los codos, los gluteos y las rodillas
(figuras 5.9 y 5.10).

Usualmente, se conserva la sensibilidad en las
lesiones de piel. Hay compromiso tardio de
los troncos nerviosos mixtos cuyo recorrido es
superficial, como el nervio cubital, el mediano, el
radial, el tibial, el cidtico popliteo externoy el auricular
posterior. En los casos avanzados, hay infiltracion
de la mucosa nasal con perforacién posterior del
tabique y deformidad en ‘silla de montar'. En estos
pacientes, las cargas bacilares son grandes y las
baciloscopias son positivas; ademas, los bacilos se
pueden identificar en las biopsias (figuras 5.11y 5.12).

Aspectos clinicos

Figura 5.5: Lepromas con infiltracion en oreja en
lepra lepromatosa

Figura 5.6: Microlepromasy lepromas en lepra lepromatosa
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Figura 5.10: Manchas difusas con zonas de piel sana en Figura 5.11: Manchas difusas con zonas de piel sana en
lepra lepromatosa lepra lepromatosa

Figura 5.12: Lepromas en lepra lepromatosa con
infiltracion difusa

Figura 5.9: Alopecia parcial de cejas y total de pestafas
con infiltracion difusa en cara
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Figura 5.13: Lepra dimorfa lepromatosa

Lepra dimorfa

Se manifiesta con manchas o placas de color pardo
O eritematosas, que conservan en su interior areas
de piel sana. Segun la reaccidén inmunoldgica del
individuo frente al bacilo, las lesiones varian. Las
de la lepra dimorfa tuberculoide son similares a las
de la lepra tuberculoide, pero de menor tamafo y
mMas numerosas; consisten en placas anestésicas
de bordes mas o menos definidos, usualmente sin
alopecia en las lesiones. Puede haber compromiso
de un mayor numero de nervios periféricos, aunque
con menor afectacién. Las lesiones cutaneas en
la lepra dimorfa lepromatosa son mas extensas,
de bordes difusos y, usualmente, conservan la
sensibilidad (figura 5.13).

Adiferencia de la lepra lepromatosa, la forma dimorfa
lepromatosa no se acompafia de madarosis, lepromas
Nni compromiso nasal. Puede haber compromiso de
los troncos nerviosos periféricos o estar ausente.

La lepra dimorfa dimorfa puede producir lesiones
de bordes definidos y otras mal definidas, con
anestesia en las lesiones o sin ella e, incluso, pueden
presentarse lesiones con un borde interno bien
definido y un borde externo difuso, lo que le da el
aspecto de ‘queso suizo' (figura 5.14).

En las formas de lepra dimorfa tuberculoide, no
se encuentran bacilos en las biopsias ni en las
baciloscopias; en las formas dimorfas lepromatosas,
las baciloscopias y las biopsias con tincién de Ziehl-
Neelsen o Ziehl-Neelsen modificado suelen ser
positivas y, en las formas dimorfas dimorfas, los
bacilos pueden estar presentes o ausentes en los
tejidos y en el liquido intersticial " (figuras 5.15 y 5.16).

Figura 5.14: Placas eritemato-edematosas en reaccién
de tipo1

Aspectos clinicos

Figura 5.15: Placas de bordes infiltrado,
indurados, elevados, y centro con tendencia al
aspecto sano en reaccion de tipo 1

Figura 5.16: Mdltiples
placas eritematosas

de bordes circinados
infiltrados en tronco y
extremidades
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Lepra lepromatosa difusa

Aungue fue mencionada en 1844 por Ladislao de
la Pascua en México %, fueron Lucio y Alvarado
quienes publicaron la descripcidn clinica de la lepra
lepromatosa difusa en 1852 . Ha recibido varias
denominaciones, entre ellas, lepra lazarina, lepra de
Lucioy Latapi, lepra difusa, lepra lepromatosa difusa
puray primitiva, y lepra bonita.

Las lesiones cutdneas iniciales son dificiles de
detectar y pueden pasar desapercibidas. Produce
engrosamiento de la piel por infiltracion difusa; en
la cara, este cambio puede dar un aspecto de luna
llena, con color rosado, lo cual origind el nombre
de ‘lepra bonita’. Se presentan telangiectasias. En
la cara y en el tronco, se observa engrosamiento
difuso de la piel. Las orejas adquieren un aspecto
brillante, turgente, con color eritemato-parduzco.
Las extremidades, especialmente, pueden adquirir
una coloracién eritemato-violacea; las manos, las
piernas y los pies pueden parecer edematosos por
la infiltracion.

Posteriormente, se pueden acentuar los pliegues,
lo que le confiere a la piel un aspecto arrugado;
ademas, los I6bulos auriculares se estiran y se ven
caidos, y hay xerosis en los miembros inferiores. La
mayoria de los pacientes presenta alopecia de cejas
y pestafias, y pierden el vello corporal. Se pueden
presentar sintomas nasales, como obstruccion,
epistaxis o rinorrea; en los casos avanzados, puede
observarse la deformidad nasal ‘en silla de montar’.
En los casos tardios puede haber compromiso de la
laringe e, incluso, infiltracién, con disfonia.

Hay panneuritis por infiltracion difusa de los troncos
nerviosos periféricos, por lo que se encuentra
hipoestesia o0 anestesia generalizada, acompanada
de hipohidrosis. Puede haber compromiso
ocular, con brillo notorio en los ojos, madarosis
e, incluso, noédulos. Puede existir afectaciéon de
6rganos internos, especialmente del higado y
del bazo, que clinicamente se manifiesta por
hepatoesplenomegalia.

Esimportante anotar que es muy dificil clasificar esta
forma clinica en paucibacilar o multibacilar, segun el
numerodelesionesacordealaclasificacién dela OMS,
pues usualmente no hay lesiones cutaneas evidentes
1% sin embargo, su clasificacion es multibacilar puesto
que la baciloscopia y la biopsia son muy positivas
para bacilos acido alcohol resistentes.

Lepra lepromatosa histioide

Fue descrita por Wade en 1963 '°; esta rara variedad
de la lepra lepromatosa se caracteriza por lesiones
nodulares dérmicas o subcutaneas (figuras 5.17,
5.18, 5.19, 5.20 y 5.21).

Las lesiones tipicas de lepra lepromatosa histioide
son de consistencia muy dura —similares a queloides-—,
se localizan en el tronco y en las extremidades, y se
ulceran cuando se localizan sobre las prominencias
6seas como en los codos y en las rodillas. Hay
infiltracion de la piel y es poco frecuente el com-
promiso nasal y el de los nervios periféricos.

En la histopatologia de los ndédulos histioides, se
encuentran espirales y bandas entrelazadas de
células fusiformes, y dreas con histiocitos grandes
y redondos llenos de bacilos. Ademas, el infiltrado
masivo se expande y desplaza la matriz de colageno,
formando una pseudocdpsula. Estos hallazgos
difieren de lo observado en la lepra lepromatosa.

A diferencia de los pacientes con lepra lepromatosa,
los que tienen lepra histioide usualmente no
presentan eritema nudoso leproso, sino una reaccidén
clinica e histolégicamente diferente denominada

fenémeno de Lucio 8.
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Figura 5.17: Lepromas en lepra histioide y nédulos de
eritema nudoso leproso
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Figura 5.19: Nédulo ulcerado (leproma ulcerado) en Figura 5.20: Infiltracion difusa con lepromas histioides
lepra histioide de gran tamano en cara y una placa eritematosa infiltrada
en cuello.

Figura 5.21: Infiltracion difusa con multiples lepromas
aislados y confluentes de aspecto histioide en tronco y
extremidades superiores.

Figura 5.18: Lepromas en lepra histioide
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La lepra en condiciones especiales
Lepra en el embarazo

Hay poca informacién publicada con relacién al
efecto del embarazo en el curso clinico de la lepra
o al efecto de la lepra en el desarrollo del embarazo.
Lockwood hizo una revisién de la literatura y le fue
dificil recopilar la informacién por las diferencias
en los criterios utilizados. La primera descripcion
fue de Tajiri en Japdn en una cohorte de 240
mujeres, en la cual el 20 % de los casos de lepra se
presentaron por primera vez durante el embarazo.
Después, se describidé una serie de 26 casos en los
Estados Unidos, de los cuales el 34,6 % presentd la
enfermedad durante el embarazo o poco tiempo
después. Estos informes son de leprosarios y no se
encontraron estudios de campo que describieran la
incidencia de la lepra durante el embarazo ©.

En la década de los 40, se menciond en algunos
informes que la enfermedad se agravaba durante el
embarazo, peronoseaclarésisetratabadereacciones
leproéticas o de progresion de la enfermedad. Desde
el punto de vista tedrico, durante el embarazo
disminuye la reaccién inmunoldgica de tipo Thily,
por lo tanto, la produccién de IL-2 y la inmunidad
celular, pero se incrementa la inmunidad humoral 19

En Etiopia, Duncan et al informd la presencia de
reaccion leprética de tipo 1en 40 de 116 pacientes de
una cohorte, aunque solo 16 la presentaron durante
el embarazo y, el resto, en el posparto. No se incluyd
un grupo control, por lo que es imposible establecer
si esta reacciéon leprdtica se presentd con menor
frecuencia durante el embarazo. La frecuencia
informada del eritema nudoso leproso durante el
embarazo oscilaba entre el 38 y el 68 %, el cual se
presenta en cualquier trimestre del embarazo y en

el posparto. En cuanto a la frecuencia de neuiritis,
Duncan et al, informmaron que se presenta en 34,6 %
de los casos de lepra lepromatosay en 25 % de los de

lepra tuberculoide ®'°,

Hay algunos informes de recaidas de lepra durante el
embarazo, pero se relacionan con monoterapia previa,
por lo cual no se pueden extrapolar al manejo actual
de la lepra. En la cohorte de Etiopia, se documenté un
aumento de la frecuencia de la reaccién leprética de
tipo 1, especialmente en los seis meses posteriores al
parto; la forma clinica con mayor riesgo fue la dimorfa
lepromatosa, Se describe el compromiso de nervios
en una gran proporcion (90 %) de los pacientes con
reaccion leprética de tipo 1.

Robertson y McDougall 2° también informaron la
presentacion de la reaccion leprdtica de tipo 1,3a 16
semanas después del parto; en algunos casos, hubo
lesién neural rapida y grave, con compromiso motor
y deformidad.

También, se ha informado una mayor frecuencia de
la neuropatiaasociada con el eritema nudoso leproso
en las mujeres embarazadas. Se ha documentado
una clara relacion entre la aparicién de neuritis y el
puerperio; algunos casos cursan con neuritis que se
manifiesta por dolor y engrosamiento de los nervios
Y, en otros, se desarrolla una neuropatia silente.

Hay pocosestudios relacionadoscon complicaciones
durante el embarazo en las mujeres con lepra.
En algunos se informa bajo peso al nacer y bajo
peso de la placenta, en hijos de mujeres con lepra
lepromatosa, pero la evidencia clinica no es sélida '@,
En un estudio reciente realizado en Brasil, se informa
que las complicaciones mas frecuentes son el bajo

peso al nacer (22,3 %) y las reacciones en las mujeres
gestantes (18,6 %) 2.

En las guias para el manejo de la lepra en los
paises endémicos, se recomienda continuar la
poliquimioterapia segun los esquemas empleados
para los casos multibacilares o paucibacilares
y la talidomida estd totalmente contraindicada
en las mujeres embarazadas, por su potencial
teratogénico %2. Es importante hacer el seguimiento
estricto durante el embarazo, para detectar y
manejar las reacciones lepréticas, y para evitar las
discapacidades y las secuelas de estas dltimas.

Lepra e infeccion por HIV

Los profesionales de la salud que atendiamos
pacientes con lepra antes de la epidemia global
de HIV/sida, esperdbamos con preocupacion un
acentuado aumento de la incidencia de los casos
de lepra, que serian en su mayoria multibacilares,
tendrian manifestaciones atipicas, un curso dife-
rente, con pobre respuesta terapéutica, al menos,
desde el punto de vista tedrico. Sin embargo, nos
sorprendid que, paraddjicamente, en los paises con
alta prevalencia de las dos enfermedades, como
Brasil, se informmaran mas casos de lepra paucibacilar
y de reacciones lepréticas de tipo 1 en aquellos
pacientes con coinfeccién, especialmente, después
de iniciar la terapia antirretroviral 2.

No es posible conocer las cifras exactas de la
coinfeccion de lepra y HIV en Colombia, pues,
aungue son dos enfermedades de notificaciéon
obligatoria, no se notifican como coinfeccién cuan-
do esta se presenta.

Aspectos clinicos

El virus de la inmunodeficiencia humana (Human
Immunodeficiency Virus, HIV) causa deplecién de
los linfocitos T CD4+ con pérdida de la reaccion
inmunolégica celular y, por ende, favorece la
aparicion de infecciones oportunistas y altera el
curso de la mayoria de las enfermedades infecciosas,
con rapida progresidon y compromiso sistémico,
manifestaciones atipicas que, incluso, pueden llevar
a la muerte de los pacientes ?“. Es llamativo que no
se haya detectado un aumento de los casos de lepra
entre los individuos positivos para HIV en paises
como Brasil, Etiopia e India, que son endémicos
para ambas enfermedades. Por lo tanto, hasta
ahora no hay evidencia de que la infeccion HIV/
sida aumente el riesgo de infeccién por lepra ?“. Es
importante contar con el registro epidemioldgico
de la coinfecciéon para poder cuantificar la situacion
global real.

En Brasil se publicd una cohorte de 3.290 pacientes
con infecciéon HIV/sida diagnosticados entre 1996
y 2009, en 25 de los cuales se diagnostico lepra, lo
gue equivale a una prevalencia mayor a la usual en
la region. Otros autores han informado una mayor
prevalencia de lepra en los individuos que reciben
terapia antirretroviral que en los que no la reciben, 13
por 1.000 pacientes/afio Vs. 0,7 por 1.000 pacientes/
afo, en Guyana Francesa. En Pune, India se informo
una incidencia de lepra de 5,22 por 1.000 pacientes/
ano entre los pacientes que recibian terapia
antirretroviral %°.

Cuando se inicia la terapia antirretroviral, se
observa aumento y redistribucién de los linfocitos
T CD4+, se corrige el desequilibrio inmunoldgico
previo, y se mejora la inmunidad frente al HIV y
a otros agentes patégenos. Esto puede llevar a
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presentaciones clinicas inusuales de enfermedades
conocidas, que se manifiestan como una reaccién
inflamatoria, lo cual se conoce como el sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmunitaria (Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome, IRIS) y se
asocia, principalmente, a agentes patégenos como

micobacterias y criptococos 2627,

Se acepta que la lepra se puede presentar como
un sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria en los pacientes con HIV/sida después
de haber iniciado la terapia antirretroviral. En una
revision de los casos publicados hasta 2008, Deps y
Lockwood describen las caracteristicas de 21 casos de
coinfeccidn y propuso criterios de definicién para la
lepra como sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria %8, asf:

lepra y reacciéon leprdtica de tipo 1 o eritema
nudoso leproso, que se desarrolla en los
seis meses siguientes al inicio de la terapia
antirretroviral;

infeccion avanzada por HIV, y

bajo nimero de CD4+ antes de iniciar la terapia
antirretroviral y aumento después de la misma.

La mayoria de los casos descritos fueron
informados en Brasil e India; el 89,5 % de ellos se
presentaron como lepra (cualquier forma) y 42 % se
diagnosticaron como reaccién leprética de tipo1con
neuritis. En el 90 %, el niUmero de CD4+ fue menor
de 200 células/ml, la mayoria con menos de 100
células/ml. Estas células aumentaron, en promedio,
4,3 veces con relacién a su nUmero antes de iniciar
la terapia antirretroviral. La mayoria de los pacientes
desarrollaron lesiones de lepra entre dos y tres
meses después de haber iniciado dicho tratamiento.
La cifra de los casos informados en la literatura es
muy baja si se compara con la de otras infecciones,

como la tuberculosis, lo cual puede deberse a que
no se hace el diagnéstico o a que la mayoria de los
Casos No se publican.

Al iniciar la terapia antirretroviral, es probable
que los pacientes infectados con HIV y una pobre
recuperaciéon inmunolégica, presenten lepra
subclinica, y aquellos cuya recuperaciéon sea
moderada, presenten lepra con manifestaciones
clasicas; solo los pacientes con disregulaciéon de la
recuperacion inmunoldgica, sufririan formas cli-
nicas atipicas con lesiones floridas o una reacciéon
leprética de tipo 1 con neuritis. Por el escaso nu-
mero de casos reportados, es dificil comparar la
frecuencia de las reacciones leprdticas con neuritis,
con la de la lepra activa en pacientes sin infecciéon
por HIV 28,

En los pacientes con sida, Deps y Lockwood
propusieron clasificar la lepra asociada con el
sindrome inflamatorio de reconstitucion inmuni-
taria, en los cuatro siguientes tipos.

- Tipo 1. Lepra desenmascarada. Una vez iniciada
la terapia antirretroviral, se manifiesta la lepra
en pacientes sin diagndstico previo o se produce
una reaccion leprética de tipo 1.

- Tipo 2. Superposiciéon de restauraciéon inmuno-
|6gica. Se presenta en pacientes con diagndstico
previo de lepra, al iniciar un tratamiento multiple
contra esta infeccién o una terapia antirretroviral
por sida. Si estas dos terapias se inician
dentro de un periodo de tres meses, se puede
presentar una reaccion leprética de tipo 1, como
una exacerbacién inmunolégica e inflamatoria
contra Mycobacterium leprae, relacionada con
la reactivacion inmunitaria celular.

- Tipo 3. Lepra no diagnosticada ni tratada, al
menos, seis meses antes de iniciar la terapia
antirretroviral. Al iniciar el tratamiento contra el
HIV, se presenta una reaccién leproética de tipo 1.

- Tipo 4. Lepra desenmascarada seguida por
superposicion de restauracién inmunolégica.
Durante los seis meses siguientes a iniciada la
terapia antirretroviral, se diagnostica lepra y
se inicia su tratamiento multiple; entonces, el
paciente sufre una reaccion leprética de tipo 1.

En esta serie, la mayoria de los casos descritos
correspondian al tipo 1 (57 %), seguidos de los del
tipo 4 28,

Las manifestaciones clinicas descritas en la
coinfeccidon de lepra y HIV son similares a las que
se presentan usualmente, excepto en los casos de
inmunosupresion grave, en los cuales se produce
la variedad histioide de la enfermedad. En la
histopatologia, la morfologia de los granulomas
de las formas tuberculoides y las lepromatosas, es
similar a la observada en los individuos negativos
para HIV 2.

En un estudio en Brasil, se investigaron los
inmunofenotipos de células y Massone et al
proponen una clasificacién clinica para la lepra en
casos de coinfeccién con HIV/sida, que incluye las
siguientes categorias.

- Coinfeccién verdadera de M. leprae y HIV.

Incluye personas positivas para HIV que no
cumplen los criterios para el sida, por lo cual
no reciben terapia antirretroviral, y que se
comportan en forma similar a los individuos
inmunocompetentes.
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- Lepra como enfermedad oportunista. Incluye

pacientes que cumplen con los criterios para
sida y que no reciben terapia antirretroviral;
usualmente sufren lepra multibacilar, como se
esperaria en los individuos inmunosuprimidos.

. Lepra relacionada con la terapia antirretroviral.

Incluye pacientes con sida que presentan
cualquiera de las formas clinicas de lepra,
relacionadas o no con el sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmunitaria. La combinacion
del tratamiento multiple para la lepra y la
terapia antirretroviral puede llevar a una mejoria
dentro del espectro clinico de la enfermedad, en

seguimientos a largo plazo %°.

Brasil es uno de los paises con mayores tasas de
incidencia de coinfecciéon de lepra y HIV en el
mundo, por lo cual se han llevado a cabo alli estudios
encaminados a comprenderla mejor. Xavier, et al. *°,
se interesaron por estudiar la frecuencia y el tipo
de compromiso neurolégico en dicha coinfeccidn,
y compararla con la que se observa en los casos de

lepra aislada.

La neuropatia periférica es comun en la lepra por
la predileccién que tiene el bacilo por la célula de
Schwann, pero también afecta 30 a 50 % de los
individuos con HIV/sida, puede ocurrir en cualquier
estadio de la infeccion con HIV y tiende a ser mas
frecuente con el paso del tiempoy el uso prolongado
de terapia antirretroviral.

Xavier 'y su grupo estudiaron alteraciones
neuroldgicas en 63 pacientes con coinfeccion HIV/
lepra y 64 casos de lepra. Encontraron una mayor
frecuencia de neuritis (33,3 %) en el momento del
diagndstico en los pacientes coinfectados que, en
los pacientes solo con lepra, independientemente
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de la forma clinica. Sin embargo, los pacientes
coinfectados se recuperaron mejor de los episodios
de neuritis aguda o crdénica, y permanecian con
neuropatia silente. Se encontré mayor nudmero
de nervios con alteracién funcional en el grupo
de pacientes coinfectados en el momento del
diagndstico, pero esta no era evidente a lo largo y al
final del tratamiento.

En general, se encontré mayor alteracién funcional
de los nervios en el grupo de pacientes coinfectados.
La mejoria con esteroides fue mas rapida en este
grupo de pacientes que en los que solo tenian
neuritis por lepra. Se observé mayor dafio motoren el
grupo de pacientes con coinfeccidn, probablemente
debido a la pérdida de la masa muscular y a otras
condiciones relacionadas con la infecciéon por HIV,
mientras el dafio sensitivo puede ser causado tanto
por M. leprae como por HIV *°.

En cuanto a las reacciones lepréticas, Pires, et al,
estudiaron dos cohortes de pacientes con lepra, una
con coinfeccién por HIVyotrasinella.Noencontraron
diferencias en las manifestaciones clinicas ni en la
frecuencia de estas reacciones leproéticas entre los
dos grupos, aunque los episodios eran de menor
duracién en los pacientes coinfectados 3.

En general, en los casos informados, no hubo
diferencias de la coinfeccién lepra/HIV en el tra-
tamiento con multiples medicamentos, ni diferencias
con el manejo de las reacciones leprdticas que
se presentaron. Es dificil establecer la causa de la
neuropatia en pacientes coinfectados ya que puede
ser por el HIV, por la lepra o como efecto secundario
de los medicamentos %°.

Todavia persisten muchos interrogantes sobre la
coinfeccion de lepra y HIV, pues son escasos los
reportes publicados en los que se comparen con
otras coinfecciones. Es clara la diferencia de estas
dos infecciones en su comportamiento clinico en
casos de inmunosupresidon grave: la tuberculosis
evolucionacomo unainfeccién oportunista mientras
gue la lepra lo hace como un sindrome inflamatorio
de reconstitucién inmunitaria 32. El estudio profundo
de estas diferencias permitird comprender aspectos
relacionados con la inmunopatogénesis de la lepra
en la coinfeccion con el HIV.

Lepra infantil

Se define como lepra infantil aquella que aparece
en menores de 15 afos. Es un indicador importante
de una fuente de infeccién activa, de enfermedad
reciente, de transmision continua y de falla en
los sistemas de control de la enfermedad en la

comunidad en la que vive el paciente 3334,

El diagnostico tardio de la lepra puede llevar a
discapacidad, la cual es dramatica en este grupo de
edad. Uno de los objetivos de la Estrategia Global
para la Lepra de la OMS, es la reduccién a cero
casos de nueva discapacidad de grado 2 en nifios,
por lo que es fundamental para la salud global
el diagndstico temprano y el control de los casos
nuevos en este grupo poblacional *°.

Segun la OMS, hubo una reduccién marginal de la
proporcién mundial de casos nuevos en niflos, de
8,6 % en el 2016 a 7,5 % en el 2017. Durante el 2017,
se reportaron 16.979 nuevos casos en ninos: 39 %
multibacilares y 61 % paucibacilares; ademas, 238 de

estos nuevos casos ya presentaban discapacidad de

grado 2 y el 5 % de todos los multibacilares corres-
pondieron a menores de 15 afios *>.

Los nifos son mas propensos a adquirir la
enfermedad y mas del 50 % la desarrollan al estar
expuestos a un enfermo activo. En Colombia, se ha
reportado que el 75 % de los casos nuevos tienen
este contacto en su propio hogar 3. El diagnéstico
temprano de la enfermedad es dificil, debido a la
dificultad para evaluar la sensibilidad y los nervios

periféricos en este grupo etario 3.

Las tasas de prevalencias de enfermedad oculta
pueden ser altas en las areas endémicas, lo que se
refleja en el hallazgo de discapacidad de grado 2
al momento del diagndstico hasta en el 19 % de los

nifos, segln series recientes 3738,

Aspectos clinicos

Figura 5.22:
Lepra infantil

Se han documentado casos anecddticos de
transmisién transplacentaria, que explicaria la
presencia de lepra en niflos menores de un ano.
Sin embargo, desde 1985 no hay reportes de la
enfermedad a tan temprana edad, seguramente
debido a la introduccion en 1982 del tratamiento con
multiples medicamentos *°.

En Colombia, el 7% de los casos nuevos se presentan
en ninos, con mayor frecuencia (59 %) en el grupo
etario de 10 a 14 anos, y el diagnodstico solo se logra
entre seis meses y cinco anos después de iniciados
los sintomas 2 (figura 5.22).
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Figura 5.23: Nifio con
lepra tuberculoide

En general, las lesiones cutaneas en la lepra
infantil son similares a las descritas en los adultos,
con algunas variantes clinicas que es importante

reconocer 33,

La enfermedad debe sospecharse
cuando se presenten una o varias maculas o placas
hipocrémicas, usualmente en las areas corporales
expuestas, en nifnos de zonas endémicas, o cuando
exista el antecedente de contacto con individuos
con lepra. Debe mantenerse una alta sospecha
diagndstica, dada la dificultad para evaluar la

sensibilidad en nifios 333632,

En la mayoria de los informes, la forma clinica infantil
mas frecuente es la paucibacilar, especificamente la
lepra dimorfa tuberculoide (figura 5.23), en la que las
lesiones son similares a las de la tuberculoide, pero su
ndmero es mayor y sus bordes tienden a estar mal
definidos. Sin embargo, en Colombia parecen ser
ligeramente masfrecuenteslasformas multibacilares
3339 y la enfermedad es un poco mas frecuente en los
hombres, con una relacién informada que varia entre

1y 3,2 nifios por cada nifa 34,

La lepra nodular infantil es un tipo de lepra
tuberculoide de resolucién espontdnea que se
presenta como un ndédulo Unico —ocasionalmente
multiple- en la cara o en los miembros superiores
(figura 5.24). Se asocia con un entorno muy
infeccioso y se ha considerado una manifestacion de
inmunidad congénita contra el bacilo “°.

Las reacciones lepréticas son raras en los nifos;
su proporcién varia entre 1,36 y 8,33 %, aunque en
algunas series es mas significativa y varia entre 18
y 29,7 % 33. Es de gran importancia su deteccién
temprana, ya que se trata de la principal causa

| 4. La mas frecuente es la reaccién

de dafio neura
leprética de tipo 1y, en muchas ocasiones, es la

primera manifestacién de la enfermedad °.

Aspectos clinicos

Figura 5.24: Lepra tuberculoide infantil
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En una reaccién leprdtica, se puede encontrar
engrosamiento de mudltiples nervios, aungue el
mas frecuentemente afectado es el nervio cubital.
Cuando se engrosa algun nervio, la probabilidad
de desarrollar discapacidad es 6,1 veces mayor; los
factores de riesgo asociados son: lesiones cutaneas
multiples, enfermedad multibacilar, baciloscopia
positiva, diagndstico tardio, compromiso de varios
nervios y reaccién leprdética en el momento del

diagnostico 344243,

En la infancia existen otras presentaciones clinicas
poco frecuentes: la histioide puede presentar
lesiones similares a las del molusco contagioso
(Molluscum contagiosum-like lesions); en zonas
endémicas, la lepra puede simular una mucinosis
folicular, y se ha reportado compromiso oral en la

lepra lepromatosa “448).

Es importante recordar el compromiso musculo-
esquelético durante los episodios reaccionales, con
diversas manifestaciones como mialgias, artralgias
y artritis, las cuales se confunden muchas veces
con otras enfermedades como la artritis idiopatica
juvenil y el lupus eritematoso sistémico “°.

Enelexamendelosnerviosenlosnifios, losdiferentes
examinadores pueden disentir entre si sobre su
grosor, por lo cual un nervio se considera engrosado
solamente cuando se encuentra asimétrico o se
acompafa de alteracién funcional.

Como ya se ha mencionado, la evaluacién de la
sensibilidad es dificil en los nifios, por lo que el
examen se debe realizar de forma diferente. Se
debe proceder primero con la exploracién del tacto,
cuyo resultado solo es confiable en los pacientes
mayores de seis anos. Luego, se debe explorar la
temperatura, primero en la piel normal y luego

en la lesionada, para hacerlo comparativamente.
Finalmente, se explora el dolor en el centro de la
lesién y después en la piel normal, para evitar el
rechazo del nifio a la evaluacion.

En los ninos mas pequenos seria posible evaluar
la funcién neuroldgica mediante una prueba
vasomotora. Esta consiste en aplicar una gota de
histamina (solucién 1:1000) sobre la piel sana y
otra sobre la lesién, y hacer multiples punciones
superficiales para estimular la aparicion de la triple
reaccion de Lewis. Esta consta de tres fases:

1. eritema inicial debido a la dilatacién capilar,
qgue dura de 3 a 15 segundos;

2. eritema reflejo que aparece 30 a 90 segundos
después y se debe a la dilatacién arteriolar
mediada por un reflejo axonal, Unicamente en
la piel sana;

3. finalmente, después de 2 a 3 minutos, se forma
un habdén tanto en la piel enferma como en la
piel sana . Aunque es un estudio Util, no esta
disponible para su uso en la practica clinica.

En este grupo etario, el diagndstico diferencial se
debe hacer, principalmente, con pitiriasis alba,
dermatitis atdpica, hipocromias posinflamatorias,
eccemas hipopigmentados, pitiriasis versicolor
y, menos frecuentes, vitiligo, micosis fungoides y
morfea 3334 Es obligatorio para el personal de salud
familiarizarse con las manifestaciones clinicas de
esta enfermedad, especialmente en nifos, con el
fin de hacer un diagndstico oportuno y evitar su
discapacidad y deformidad.
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La biopsia de piel para el estudio de la lepra produce un diagndstico
preciso, clasifica la enfermedad mejor que la clinica, determina si es
paucibacilar o muiltibacilar, identifica las reacciones, establece los
diagndsticos diferenciales y detecta las recidivas uno a dos afios antes
que la clinica >

El espécimen de piel adecuado debe tener 1cm de longitud, 5 mm de
anchura y 7 mm de profundidad . Asi se garantiza la presencia de
hipodermis. No se recomiendan los cilindros de 4 a 6 mm de didmetro
y de profundidad; sirven en los casos multibacilares, avanzados. El
conocimiento de la estructura neural basica es esencial (figura 6.1).

Histoldgicamente, la lepra se diagnostica por la demostracién de los
bacilos de Hansen (lepra multibacilar), que son las Unicas bacterias
gue penetran los nervios y contribuyen a su lesién (figura 6.2), o por
la presencia de ruptura, disociacién o ‘desflecamiento’ de los nervios,
con penetracion de células inflamatorias a su interior, sin presencia
bacilar demostrable (lepra paucibacilar) “°. La lesién de los nervios de
la unién dermohipodérmica es clave para establecer el diagndstico de
las lepras paucibacilares®”.

La biopsia se fija en formol neutro al 10 % y se procesa con cortes
seriados teflidos con hematoxilina y eosina, y coloracién de Fite-
Faraco, para demostrar los bacilos de Hansen, contrastada con
hematoxilina ®8. Con esta técnica se desparafinan los cortes sin usar
xiloly, asi, se evita que los bacilos se desprendan y que ocurra un falso
negativo (figura 6.2). Debe hacerse con un control que sea un caso de
lepra, y no de tuberculosis ni de micobacterias atipicas. Los nervios se
pueden demostrar mejor con la coloracién tricrémica de Masson 2. La
inmunohistoquimica con el anticuerpo S100 es de utilidad excepcional
porque revela la estructura neural (figura 6.1) "2'°. Toda biopsia de piel
con diagnéstico de lepra debe incluir la descripciéon microscopica
claray precisa del estado de los nervios.

La biopsia de piel en la lepra contribuyd a establecer las grandes
variaciones en la reaccién inmunitaria del huésped ante el bacilo de

Hansen, y a establecer la clasificacion de Ridley y Jopling 4.
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Figuras 6.1 - Nervios cutaneos normales
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Figura 6.1B: Filetes nerviosos del limite dermohipodér-
mico teflidos con la coloracién tricrémica de Masson, 16X.
El perinervio y el endonervio se tiflen de azul; las células de
Schwann, de rojo.

Figura 6.1A: Filete nervioso normal de la dermis
profunda. Hematoxilina y eosina, 16X.
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Figura 6.1C: Zona
perisudoripara profunda.
Las estructuras marrones
son las positivas. Hay un
nervio normal arriba a la
derecha. Las glandulas
sudoriparas estan rodeadas
por células y filamentos
marrones. Corresponden

a células mioepitelialesy a
filetes nerviosos. También,
se ve el citoplasma
corrugado y recogido

de algunos adipocitos.
Inmunohistoquimica para
S100, 30X.

Figuras 6.1D y E: Filetes nerviosos normales en corte
transversal y longitudinal. Inmmunohistoquimica para S100, 16X.
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Figura 6.2A - Nervio: Diminuto filete nervioso dérmico
con buen numero de bacilos. No se ve inflamacién. La
imagen es patognomonica de lepra porque ninguna
otra bacteria dcido-alcohol resistente penetra el nervio
periférico. Coloraciéon de Fite-Faraco, 40X.

/
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Figuras 6.2B y C - Leproma: La figura
B se tind con la coloracion de Fite-Faraco.
La C se tiild con la coloracién usual de
Ziehl-Neelsen, para Mycobacterium
tuberculosis, que disuelve los lipidos,
desprende los ba-cilos y origina un
resultado falso negativo, 80X.

Figura 6.2D: Los granulos secretorios
de las glandulas ecrinas son acido-alcohol
resistentes. No se deben confundir con
bacilos. Coloracién de Fite-Faraco, 40X.

Histopatologia
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Lepra indeterminada

Se considera una ‘dermatosis invisible’ porque tiene
un cuadro histolégico dificil de detectar, aunque
clinicamente haya una mancha importante. Se
ven algunos linfocitos perivasculares, superficiales
y en la dermis profunda. Los nervios del limite
dermohipodérmico tienen infiltrado perineural
linfohistiocitario, que puede penetrar y lesionar al
nervio. Hay discreta proliferacion de las células de
Schwann y del perineuro (figura 6.3). En el 42 %
de los casos se demostraron escasos bacilos, que
se pueden ver intraneurales, en los macréfagos
subepidérmicos, en el musculo liso y en algunas
células epidérmicas (figura 6.4). Se deben practicar
multiples cortes seriados para demostrarlos >,
La inmunohistoguimica con S100 es muy Util para
demostrar el dano neural, como también sucede en
los otros tipos de lepra "1,

Figuras 6.3 y 6.4 - Lepra indeterminada

Figura 6.3B:
Nervio
engrosado,
desflecado,
rodeadoy
permeado

por infiltrado
linfohistiocitario.
Hematoxilina y
Figura 6.3A: Piel de aspecto normal. eosina, 25X.

La estructura de la hipodermis

superficial es un nervio que se muestra

en B. Hematoxilina y eosina, 2,5X.

Figura 6.4A:
Nervio bien
preservado
con dos bacilos
acido-alcohol
resistentes

en su interior.
Coloracioén de

Fite-Faraco, T00X.

Histopatologia

Figura 6.4B: Se

observa un bacilo acido-
alcohol resistente en un
macrdéfago subepidérmico
(flecha). Coloracion de
Fite-Faraco, 100X.
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Figuras 6.5 y 6.6 - Lepra tuberculoide

Figuras 6.5A y B: Granulomas epitelioides con células
gigantes de Langhans y abundantes linfocitos periféricos,
que tocan la epidermis. Hematoxilina y eosina, A. 10X, B. 25X.

Lepra tuberculoide

Como cualquier forma de lepra, puede presentar
variaciones. La epidermis es delgada y estd en
contacto con el infiltrado, que puede erosionarla.
No hay banda de Unna. La reaccidn inmunitaria
denota notoria hipersensibilidad; se manifiesta
por la formacién de granulomas epitelioides
subepidérmicos, perianexiales, perineurales e
intraneurales, con prominentes células gigantes
de Langhans, rodeados por abundantes linfocitos
(figura 6.5). No se ven plasmocitos. Los nervios estan
rodeados, permeados, desflecados o destruidos por
elgranuloma (figura 6.6). Pueden presentar necrosis
de caseificacion. Los linfocitos en su vecindad o en
su interior son muy abundantes 21214 Es posible
no detectar nervios en los cortes cuando ya han sido
destruidos por la inflamacién. La coloracién de Fite-
Faraco es negativa.

Figura 6.5C: Granulomas epitelioides con abundantes
linfocitos que no penetran dentro del granuloma.
Hematoxilina y eosina, 25X.

Figuras 6.6A, B y C: Granuloma epitelioide rodeado
por linfocitos en el limite dermohipodérmico. (A)
Abajo, en el centro, se ven filamentos eosindéfilos que
representan la disociacién y destruccion neural, segun
lo demuestran la coloracién tricrémica de Masson (B) y
la inmunohistoquimica para S100 (C). A, hematoxilina y
eosina, 5X; By C, 20X

Histopatologia
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Figuras 6.7 y 6.8 - Lepra dimorfa tuberculoide

Figura 6.7A: Extensos granulomas
epitelioides intradérmicos, ricos en
linfocitos, separados de la epidermis
por una delgada banda coldgena.
Hematoxilina y eosina, 4X.

Figura 6.7D: Granuloma epitelioide
penetrado por linfocitos. Es posible
que se haya formado dentro de un
nervio, que ya no es reconocible.
Hematoxilina y eosina, 20X.
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Figura 6.7B: Granuloma epitelioide
edematoso, con pocas células
gigantes, rodeado y permeado por
linfocitos. Hematoxilina y eosina, 20X.

Figura 6.7C: Los granulomas rodean
y lesionan los anexos sudoriparos.
Hematoxilina y eosina, 16X.

Histopatologia

Lepra dimorfa tuberculoide

Es otra forma de lepra paucibacilar. Se observan
granulomas epitelioides separados de la epidermis
por una delgada banda de Unna, con pocas
células gigantes y buen numero de linfocitos que
se extienden al centro del granuloma. Los nervios
pueden verse edematosos, permeados por la
inflamacién. Los granulomas rodean y destruyen

las glandulas sudoriparas (figuras 6.7 y 6.8) ">1214,
e r,f - et P ; 3 .-'? Figura 6.8A: Granulomas epitelioides profundos, ricos en
Gta o o ':ﬁ ’ linfocitos, que rodean los anexos sudoriparos y destruyen
\ un filete nervioso (abajo, centro). Hematoxilina y eosina,
T6X.
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Figura 6.8B: En este granuloma epitelioide con Figura 6.8C: Inmunohistoquimica para S100. Se
abundantes linfocitos, parecen existir remanentes de un observan filetes nerviosos de color marrén, remanentes
filete nervioso destruido. Hematoxilina y eosina, 20X. de la destruccién neural por el granuloma, aparente en el

centro de la imagen, 40X.
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Figuras 6.9,6.10y 6.11 - Lepra dimorfa lepromatosa
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Figura 6.9A: Granulomas dérmicos
separados de la epidermis por una
banda colagena de Unna, bien definida,
ricos en linfocitos, que le dan areas
azules a esta imagen panoramica.
Hematoxilina y eosina, 2,5X.

Figura 6.9B: Infiltrados dermohipodérmicos, ricos en linfocitos. Hematoxilina
y eosina, A.12,5X.

Figura 6.9C: El conglomerado redondeado central esta formado por células Figura 6.9D: Granuloma epitelioide

epitelioides con abundantes plasmocitos. Hematoxilina y eosina, 32X. con linfocitos y macréfagos vacuolados

periféricos. Hematoxilina y eosina, 20X.

Histopatologia

Lepras dimorfa dimorfa y dimorfa lepromatosa

Estos dos tipos de lepra son multibacilares.
Presentan infiltrados nodulares o difusos de
macroéfagos, con focos de células epitelioidesque no
forman granulomas bien definidos. Los histiocitos
pueden presentar citoplasma vacuolado, pero no
forman células de Virchow. El numero de linfocitos
es abundante y hay un moderado ndmero de
plasmocitos (figura 6.9). Los nervios son gruesos,
con laminacién perineural, y estan rodeados por
linfocitos y macrdéfagos (figura 6.10). La coloracion
de Fite-Faraco demuestra moderado numero de

bacilos sin formacién de globias (figura 6.11) 1214,

La lepra dimorfa dimorfa se diagnostica pocas veces,
porque tiende a virar a lepra dimorfa lepromatosa
0 a desarrollar una reaccién de tipo 2. Presenta
granulomas macrofdgicos edematosos, con pocos
linfocitos y ocasionales células epitelioides. No hay
célulasde Virchow. Los nervios presentan laminaciéon
perineural y estan relativamente bien preservados.
La coloracién de Fite-Faraco revela pocos bacilos,

sin globias 31214,

Figura 6.10A: Granulomas dérmicos macrofagicos
ramificados que no tocan la epidermis. En la profundidad
rodean e infiltran un filete nervioso. Hematoxilina y
eosina, 2,5X.
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Figura 6.10B: El nervio es edematoso, desflecado, tiene
varias capas perineurales, y estd rodeado y penetrado
por linfocitos y macréfagos vacuolados. Hematoxilina y
eosina, 12.5X.
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Figura 6.11: La coloracién de Fite-Faraco muestra
moderado ndmero de bacilos acido-alcohol resistente,
gue no tienden a formar globias, 100X.

Figura 6.10C: Otro fasciculo nervioso muestra
laminacidon perineural, contiene células vacuoladas y

esta rodeado por infiltrado de macréfagos vacuolados y importante inflamacion, 25X.
linfocitos. Hematoxilina y eosina, 20X.

Figura 6.10D: La inmunohistoquimica para S100 revela
un filete nervioso relativamente conservado, rodeado por
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Figuras 6.12,6.13 y 6.14 - Lepra lepromatosa

Figuras 6.12A y B: Imagenes panoramicas. Infiltrado
dérmico difuso de células claras que no toca la epidermis y
se extiende a la hipodermis (B). Hematoxilina y eosina, 2.5X.

Lepra lepromatosa

Cursa con infiltrados difusos cuyo mayor
componente son los macréfagos espumosos, o
células de Virchow, quien los describié en 1862
(figura 6.12). Son macroéfagos llenos de lipidos que
favorecen la supervivencia de los bacilos. Estos
se ven en enorme numero y forman masas en
las que no es posible individualizarlos, llamadas
‘globias’ (figura 6.12 F). Hay pocos linfocitos y
moderado numero de plasmocitos. La inflamacién
penetra a la hipodermis. Los bacilos penetran
todas las estructuras cutaneas (figura 12 6.G). Las
venas dérmicas profundas tienen pared gruesa,
luz estrecha e irregular, y estdn permeadas por
la inflamacién. Contienen bacilos en el endotelio
y en su pared (figura 6.13). Los nervios son
reconocibles, con perinervio grueso, ‘lamelar’, en
bulbo de cebolla. Estan rodeados y permeados por
macréfagos espumosos (figura 6.14). En lesiones
antiguas o involutivas, pueden verse células

gigantes vacuoladas y fibrosis cicatricial ">"214,

Figura 12C: Conglomerados de células de Virchow en la
hipodermis. Hematoxilina y eosina, 25X.

Figura 6.12D: Dermis superior. Banda de Unna y masas
de macrdéfagos vacuolados. Hematoxilina y eosina, 40X.

Histopatologia

Figura 6.12E: Células de Virchow. Son macréfagos
vacuolados, llenos de lipidos Utiles para el bacilo.
Hematoxilina y eosina, 40X.
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Figura 6.13A: Vena hipodérmica con luz estrecha y pared gruesa

por macréfagos vacuolados. Hematoxilina y eosina, 6,

3X.

Figura 6.12G: Foliculo piloso con abundantes bacilos en

la vaina radicular externa

Figura 6.12F': Células de Virchow repletas de bacilos y

globias. Coloracion de Fite

y en los macréfagos espumosos

1

Faraco, 40X.

Faraco, 40X.

que lo rodean. Coloracidon de Fite

Figura 6.13B: La tincién de Fite-Faraco demuestra bacilos en el endotelio, los

macrdéfagos y en el musculo liso, 40X.
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Figuras 6.14A y B: Zona dermohipodérmica con
infiltrado difuso de células de Virchow, con pocos
linfocitos y plasmocitos. Un nervio es reconocible, con
laminacion perineural, también demostrada en B.
Hematoxilina y eosina, 16X.
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Figura 6.14C: La coloracion de Fite-Faraco revela un
enorme nUdmero de bacilos en el infiltrado y dentro del
nervio, 40X.

Figuras 6.15 - Lepra lepromatosa tratada

Lepra lepromatosa tratada

La destruccién bacilar, y el cambio en la formacién
y en el almacenamiento de los lipidos inducidos por
el bacilo y modificados por el tratamiento, originan

cambios moleculares complejos >1°

que, en la
biopsia, se traducen en la formacién de numerosas
y prominentes células gigantes con una enorme
vacuola Unica citoplasmica (figura 6.15) 718, También
se ven macréfagos espumosos que pueden contener
pigmento ocre de clofazimina. Las células gigantes
contienen material basoéfilo, amorfo, dcido-alcohol
resistente (figura 6.15). Es posible ver granulos acido-
alcohol resistentes, pero no hay bacilos enteros.
La lesidn es voluminosa, puede extenderse a la
hipodermisy tiene aspecto clinico papular o nodular.
No implica persistencia de la enfermedad que
amerite continuar con el tratamiento. Representa
remanentes de la desintegracién bacilar y de sus
lipidos, que los macrdfagos del huésped tardaran

afios en hacer desaparecer '8,

Histopatologia

Figuras 6.15A y B: lInfiltrado dérmico nodular
constituido por grandes conglomerados de células
gigantes vacuoladas y macréfagos espumosos,
separados por haces coladgenos gruesos. Hematoxilina y
eosina, A. 6,3X, B. 32X.
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Figuras 6.16 - Lepra histioide

Figura 6.16A: La imagen panoramica revela el aspecto
masivo, infiltrante de la lesion. Esta cubierta por epidermis
atréficay no contiene anexos cutaneos, sino que los
desplaza. Hematoxilina y eosina, 1X.

Lepra histioide

Es una forma de lepra multibacilar, muy rica en
bacilos, que aparece de novo o como recidiva de la
lepra %20, Cursa con papulas y nédulos voluminosos,
dela5cmdediametro,que puedensergeneralizados
y muy numerosos 23 Corresponden a masas
dérmicas de histiocitos fusiformes, elongados, que
se extienden por expansidn y rechazan, por lo tanto,
todos los anexos dérmicos (figura 6.16). Presentan
pocos macréfagos vacuolados y algunos linfocitos
en la periferia. También se observan algunos
plasmocitos, hallazgo que es una clave diagndstica
para no confundir la lesidn con histiocitomas,
dermatofibromas u otros tumores fusocelulares
(figura 6.16, C y D) 3. La coloracién de Fite-Faraco
revela los bacilos en los histiocitos, que tienden
a ser mas largos que los usuales y a no formar
globias (figura 6.16 E) °. Es comun que la biopsia
no tenga nervios, desplazados por el infiltrado, pero
si aparecen, estan rodeados y permeados por los
histiocitos fusiformes, llenos de bacilos.

Figura 16B: A mayor aumento, se ve la epidermis atrdéfica,
la banda colagena de Unnay el infiltrado histiocitario
dérmico masivo. Hematoxilina y eosina, A. 10X.

Histopatologia

Figuras 6.16C y D: Infiltrado dérmico compacto de
histiocitos que tienden a ser elongados. Muy pocos tienen
citoplasma vacuolado. En el centro de cada imagen se
ven plasmocitos, clave indicadora de que la lesién no

es un tumor. Debe inducir a pensar en lepra histioide.
Hematoxilina y eosina, C. 40X, D. 50X.

Figura 6.16E: Coloracion de Fite-Faraco: enorme numero
de bacilos con poca tendencia a formar globias, 80X.
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Figuras 6.17y 6.18 - Reaccion de tipo 1

Figura 6.17A: Granulomas epitelioides edematosos,
superficiales y profundos, ricos en linfocitos, que tocan la
epidermis. Hematoxilina y eosina, 3X.

Reaccion de tipo 1

Representa una reaccién inmunitaria de hiper-
sensibilidad con exacerbacién de la reaccién Thy,
para destruir el bacilo. No se logra este fin, sino que
se lesionan gravemente los nervios y la piel "2
La histopatologia puede sugerir o diagnosticar la
reaccion de tipo 1 por la presencia de granulomas
epitelioides con edema, que tocan y lesionan
la epidermis, y son ricos en células gigantes de
Langhans y en linfocitos (figuras 6.17 y 6.18) 142426,
Pueden verse focos de necrosis fibrinoide. Los nervios
estdn edematosos, desflecados y penetrados por los
granulomas (figura 6.18). Es excepcional encontrar
bacilos o formas granulosas.

Figura 6.17B:
Granuloma
profundo,
edematoso, rico
en linfocitos y
células gigantes.
La estructura
redondeada es un
nervio ampliamente
destruido por

la inflamacion.
Hematoxilinay
eosina, 20X.

Figura 6.18A: EEpidermis paraqueratdsica y dermis
superficial con granulomas epitelioides con células
gigantes y linfocitos, que tocan la capa basal. Hay edema
central con esbozo de necrosis. Hematoxilina y eosina, 16X.

Histopatologia

Figura 6.18B: Granuloma rico en células gigantes,
con amplia necrosis fibrinoide (arriba, derecha).
Hematoxilina y eosina, 16X.
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Figura 6.18C: Granuloma con amplia necrosis fibrinoide
central. Hematoxilina y eosina, 16X.

Figura 6.18D: La inmunohistoquimica para S100
muestra pocas fibras marrones, remanentes de un nervio
en destruccioén, 25X.

Figuras 6.19, 6.20, 6.21, 6.22 y 6.23 -
Eritema nudoso leproso

Figura 6.19A:

IImagen panoramica. Los nédulos dérmicos son
abscesos. Se aprecia también el compromiso
hipodérmico lobulillar. Hematoxilina y eosina, 2,5X.

Figura 6.19B: Imagen panoramica. La epidermisy la
dermis no muestran cambios llamativos. La inflamacion
profunda, que penetra a la hipodermis lobulillar, es
notoria. Hematoxilina y eosina, 1X.

Histopatologia

Reaccion de tipo 2 o eritema
nudoso leproso

Es una complicacién grave, frecuente e importante
de las lepras multibacilares. Ocurre en 30 a 50 % de
los pacientes con lepra multibacilar 7. Representa
una reacciéon inmunitaria del huésped, que trata
de hacerla Thl, para liberarse del bacilo. Logra
destruirlo, pero no revierte la enfermedad. Origina
graves lesiones cutdneas (eritema nodular), neu-
riticas, artriticas, oculares, testiculares, renales y
adenopaticas, y manifestaciones generales que
llevan al paciente a consultar 2733, Con frecuencia es
una urgencia médica.

Las lesiones mdas comunes y accesibles son los
nédulos cutdneos, que afectan la dermis y la
hipodermis (figura 6.19). Son reacciones agudas,
ricas en polimorfonucleares, que se pueden
diagnosticar de manera especifica . Es esencial
gue la biopsia sea amplia, profunda, de una lesién
reciente, tomada con bisturi y no con sacabocados,
para que incluya hipodermis (figuras 6.19 y 6.20).
Sobre una base de lepra con macréfagos espumo-
sos, se ven conglomerados de polimorfonucleares
que pueden formar abscesos. La paniculitis es
lobulillar y del tabique, con polimorfonucleares y, en
la mitad de los casos, presenta vasculitis de vénulas
y venas de pequeilo y mediano calibre (figura
6.21). Los nervios son edematosos, permeados por
polimorfonucleares (figura 6.22). La coloraciéon de
Fite-Faraco revela formas granulosas, que pueden
ser muy abundantes (figura 6.23).




<
=
a0
o
—
8
<
Q,
[©]
+
2]
o=
as

con polimorfonucleares

y células de Virchow.
Hematoxilina y eosina, 16X.
Figura 6.20B: Hipodermis
reemplazada por masas
de polimorfonucleares con
macrdéfagos vacuolados

Yy zonas eritematosas
Hematoxilina y eosina, 16X.
Lobulillos hipodérmicos
con células de Virchow y

Hipodermis lobulillar

de material fibrinoide.
Figuras 6.21A y B:
polimorfonucleares. Tres
vénu
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las presentan necrosis

Ay una estd con trombosis

fibrinoide de su pared en
en B. Hematoxilina y

eosina, A. 20X. B. 32X.

Figura 6.19C: Hipodermitis

lobulillar con infiltracién difusa de
polimorfonucleares con abundantes
células de Virchow y purpura.
Hematoxilina y eosina, 25X.
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Figura 6.22A: Filete nervioso
hipodérmico, relativamente
bien preservado. Contiene
células vacuoladas, hay discreto
engrosamiento perineural y esta
rodeado por células de Virchow,
plasmocitos, escasos linfocitos

y pocos polimorfonucleares.
Hematoxilina y eosina, 20X.

Figura 6.22B: Nervio hipodérmico desflecado, invadido Figura 6.22C: La coloracion tricrémica de Masson
por polimorfonucleares y macréfagos vacuolados. El muestra los escasos remanentes neurales de color azul y
perinervio es grueso y esta rodeado por células de el infiltrado inflamatorio de rojo, 25X.

Virchow y polimorfonucleares. Hematoxilina y eosina, 40X.



Figuras 6.23A y B: La coloracion de
Fite-Faraco demuestra abundante

cantidad de formas granulosas,
resultantes de la destruccion bacilar, que
es el objetivo de la reaccion 2, 100X.

Figuras 6.24 y 25 - Fenémeno de Lucio

Figuras 6.24A y B: . Ulcera
cutanea en cuya dermis se ven vasos
pequefos con necrosis fibrinoide de
su pared, con trombosis, rodeados
por purpura y polimorfonucleares.
Hematoxilina y eosina, A. 6,3X, B. 40X.

Fenémeno de Lucio

Es una vasculitis neutrofilica y leucocitoclasica grave,
generalizada,cutaneayyvisceral,devénulasyarteriolas,
ulcerada y necrosante, con frecuencia letal 3438, Se
presenta en la lepra de Lucio o difusa, infiltrante, sin
noédulos ni lepromas, muy rica en bacilos, producida
por una variante bacilar de Mycobacterium leprae,

denominada M. lepromatosis 367

Es frecuente en México y de menor prevalencia
en el resto del mundo 34 En nuestro pais se han
diagnosticado, al menos, unos 100 casos 2. La lepra
de Lucio se diagnostica al microscopio como lepra
lepromatosa. En cambio, el fendmeno de Lucio tiene
una imagen tipica con vasculitis, macréfagos ricos
en bacilos y abundancia de estos en el endotelio
vascular (figuras 6.24 y 6.25) 3438,
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Figura 6.24C: Se observan Figura 6.24D: Estos Ultimos estan
algunos macrdéfagos de citoplasma llenos de bacilos y son una clave
prominente, basoéfilo y nucleo diagnostica del fendmeno. Hay

periférico. Hematoxilina y eosina, 100X. bacilos abundantes en el endotelio
de la vénula presente. Coloracién de

Fite-Faraco, 40X.
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Figura 6.25A: Infiltrado dérmico de macréfagos vacuolados
y polimorfonucleares, que rodean vasos de pared gruesa y luz
estrecha. Hematoxilina y eosina, 40X.

Figura 6.25B: La coloracién de Fite-Faraco revela
bacilos y globias, varios de ellos en el endotelio
vascular., 100X.

Lepra neural primaria

En esta variedad, el bacilo de Hansen y su reacciéon
inmunitaria se circunscriben a los troncos y filetes
nerviosos, sin producir lesiones cutdneas 3240,
Cursa con alteraciones sensitivas y motoras que
permanecen sin diagndstico durante afos “*2. Hay
engrosamiento neural que ocurre en los troncos
nerviosos superficiales, mas frios, sujetos a roces
y trauma, sobre articulaciones y tuneles fibrosos
43-45 | os nervios mas afectados son el auricular, el
cubital, que se encuentra sobre la gotera epitrécleo-
olecraneana, el mediano en el tdnel carpiano, el
peroneo en la cabeza del peronéy el tibial posterior,
por detras del maléolo interno (figuras 6.26-6.31).

El engrosamiento neural propicia que estas lesiones
sean interpretadas y tratadas como tumores
(figuras 6.28-6.30) “* Pueden ulcerarse y drenar
material necrdtico al exterior, que se ha llamado
‘absceso neural, pero no es tal porque no tiene
polimorfonucleares sino necrosis de caseificacion.
Los troncos con lepra neural primaria presentan

Histopatologia

granulomas tuberculoides con amplia necrosis de
caseificacion e infiltrado linfocitario con plasmocitos
(figuras 6.26-6.31). Estos son una reaccién a la
liberacion de antigenos por la destruccion neural;
esta puede ser tan notoria, que no se reconocen los
remanentes neurales y las biopsias se diagnostican
como sarcoidosis o tuberculosis, entidades que no
afectan los nervios periféricos (figuras 6.26-6.31).

La coloracién de Fite-Faraco es usualmente
negativa, pero hay pocos casos positivos, ricos en
bacilos (figura 6.31D). Con los afos, la enfermedad
puede extenderse a la piel y ser accesible al
diagndstico histoldégico al demostrarse la lesion
neural de una zona anestésica cutdnea 24°.
La biopsia neural se hace con consentimiento
informado del paciente y con estudio previo de
electromiografia que demuestre que el nervio
seleccionado para la biopsia tiene alteracidén de
la conduccidn. Las técnicas de electromiografia

ayudan mucho en su diagndstico 4742,

Figuras 6.26, 6.2, 6.28, 6.29, 6.30y 6.31 - Lepra neural pura

Figura 6.26A: Nervio cubital
ampliamente reemplazado

por granuloma tuberculoide.
Hay necrosis de caseificacion
masiva eosinéfila y la periferia es
granulomatosa. Hematoxilina y
eosina, 4X.
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Figura 6.26B: Los filamentos superficiales, periféricos Figura 6.26C: Muestra la necrosis de caseificacion a la
a la necrosisy a la inflamacién, son remanentes neurales izquierda y los granulomas tuberculoides periféricos, a la
que se tifen de marrdn con la inmunohistoquimica para derecha. Hematoxilina y eosina, 16X.

S100, 10X.

Figuras 6.27A y B: . Nervio cubital. Inflamacién granulomatosa epitelioide
masiva con abundantes linfocitos. La imagen se interpreté como sarcoidosis.
Hematoxilina y eosina, A. 10X, B.16X.

Figura 6.27C: La inmunohistoguimica
para S100 (40X) demuestra remanentes
neurales en los granulomas, confirmando
el diagnéstico de lepra neural pura. La
coloracién de Fite-Faraco fue negativa.
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Nervio mediano extirpado con el diagndstico de tumor neural

Figura 6.28A: Se
ven varios haces
nerviosos, algunos
bien preservados y
otros con inflamacion
granulomatosa
epitelioide endoneural.
La estructura
redondeada,
prominente, a

la derecha, es

un granuloma
tuberculoide, con
amplia necrosis de
caseificacion, en la
gue no se detectan
remanentes neurales.
Hematoxilina y
eosina, 6,3X.

Figura 6.28B: La
inmunohistogquimica
para S100 tifie de
marroén los filetes
nerviosos conservados.
Los granulomas
intraneurales no se
tifen, 16X.

s

A

B
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Nervio mediano

Figura 6.29A:

Este haz nervioso

estd ampliamente
reemplazado por
granuloma epitelioide.
Hematoxilina y
eosina, 16X.

Figura 6.28B: La
inmunohistoquimica
para S100 muestra los
remanentes neurales
tenidos de marroén. El
resto es la inflamacion
granulomatosa
endoneural, 20X.
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Nervio peroneo. Biopsia de lesién con diagnéstico clinico de tumor Nervio sural

Figura 6.31A: Tres haces nerviosos estan rodeados y Figura 6.31B: Edema endoneural con presencia de
permeados por importante infiltrado linfohistiocitario. macrofagos, linfocitos y plasmocitos endoneurales.
Hematoxilina y eosina, A. 16X. Hematoxilina y eosina, 40X.

Figura 6.30A: Muestra  Figura 6.30B:
dos grandes estructuras ~ Ampliaciéon de un filete

nodulares con necrosis nervioso bien preservado
de caseificacion gue contiene un pequefo
central, rodeadas granuloma con células

de inflamaciény de gigantes. Hematoxilina y
fibrosis. Hematoxilina 'y eosina, 20X.

eosina, 10X. Flecha: Se
amplia en B.

[ e

Figura 6.31C: La inmunohistoquimica para S100 Figura 6.31D: Con la coloracién de Fite-Faraco, se ven
demuestra fibras nerviosas bien preservadas, tefiidas de abundantes bacilos y globias en las células de Schwann,
marroén. El drea negativa es el granuloma intraneural, 32X. en un sitio neural sin inflamacién, T100X.
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Diagnéstico diferencial

Varias lesiones inflamatorias cutdneas pueden rodear
los nervios, simplemente por su vecindad con el
proceso inflamatorio, pero no los lesionan ni los
destruyen asi algunas células inflamatorias logren

penetrar el endonervio *°°.

Figura 6.32A: Linfocitos perineurales en una infiltracion
linfoide cutanea. Hematoxilina y eosina, 40X.

Histoldgicamente, el diagndstico diferencial mas dificil
de la lepra es con las inflamaciones granulomatosas
epitelioides y tuberculoides %% Cuando hay
macroéfagos vacuolados, la coloracién de Fite-Faraco
aclara cualquier duda *°. La inflamacion granulomatosa
epitelioide delalepralesiona, disociay destruye el nervio,
lo cual no hacen otras inflamaciones granulomatosas.

La inmunohistoquimica con S100 o con BCG es util
para establecer el dafio neural o para demostrar
antigenos bacilares %106,

Un nervio sano en el centro de un granuloma es
un serio indicio de que la lesiéon no es de lepra. La
sarcoidosis es una enfermedad que se presta para
esta confusién %24, La afeccién neural sarcoidea es
excepcional. La micosis fungoides granulomatosa
puede presentar granulomas perineurales e
intraneurales muy sugestivos de lepra tuberculoide,
pero la destruccidn neural no es notoria y la
correlacién clinico-patolégica aclara cualquier
duda °7°8. Las lesiones cutdneas por micobacterias
atipicas pueden contener abundantes bacilos >,
semejantes a globias, pero los bacilos no penetran
los nervios *°.

Las principales enfermedades en las que hemos
visto confusidn diagndstica histopatoldégica con
la lepra, son la morfea, el granuloma anular, la
sarcoidosis, la micosis fungoides granulomatosa
y las micobacteriosis atipicas, especialmente las
ricas en bacilos %3257 |as figuras 6.32-6.40
ilustran algunos de estos aspectos. La correlacion
clinico-patoldgica ayuda a aclarar muchas dudas
y controversias.

Histopatologia

Figura 6.32B: Nervio
rodeado de infiltrado
linfoplasmocitario

y permeado por
pocos plasmocitos

en una leishmaniasis
cutdnea. Hematoxilina
y eosina, 40X.
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Figuras 6.33 - Morfea

Figura 6.33A: Dermis densa, gruesa y esclerosa con
infiltrados linfocitarios perivasculares. Un conglomerado
de linfocitos rodea un nervio hipodérmico. Hematoxilina y
eosina, 2,5X.

Figuras 6.33B y C: El infiltrado linfoide perineural en un
tabique interlobulillar hipodérmico, penetra al perinervio
pero no se aprecia lesion endoneural. Hematoxilina y
eosina, B.12,5X, C. 25X.

Figuras 6.34 - Granuloma anular

Histopatologia

Figuras 6.34A y B: Histiocitos

y pocos linfocitos rodean areas
dérmicas con impregnacion
mucinosa y disociaciéon de los

haces colagenos. Un pequenio filete
nervioso (izquierda) esta rodeado por
linfocitos, pero su aspecto es normal.
Hematoxilina y eosina, A. 5X, B.1OX.
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Figuras 6.35 - Nervios normales en el centro de granulomas
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Figuras 6.35A y B: Biopsia
sospechosa de lepra por presentar
importante infiltrado perineural,
linfohistiocitario, en el limite
dermohipodérmico. El aspecto
normal de los nervios indica que la
lesién no es lepra. Hematoxilina y
eosina, A. 6,3X, B. 16X.




Figuras 6.36, 6.37 y 6.38 - Sarcoidosis

Figuras 6.36A, B, C y D: Granulomas epitelioides con
algunas células gigantes y pocos linfocitos. En el centro
de ellos, se observa un filete nervioso bien preservado.
Esto es impropio de la lepra. El objetivo del granuloma
es destruir los bacilos, que se alojan en los nervios.
Hematoxilina y eosina, A. 16X, B. 20X, C. 40X, D. 64X.
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Figuras 6.37C: Nervios bien
Figuras 6.37A y B: La ' I . - | " . preservados dentro del granuloma.

. hi o $100 ; 5 1 ' S Coloracion tricromica de Masson, 32X.
inmuno |stqu|.m|ca. para L | L
demuestra nervios bien preservados .

dentro del granuloma, A. 80X, B. 32X.
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Figuras 6.39 - Micosis fungoide granulomatosa

16X.

Figura 6.39A: Dos filetes
nerviosos edematosos,
presentan perinervioy
estructura interna bien
preservados, aunque estan
rodeados por abundantes
células gigantes de
Langhansy linfocitos.
Hematoxilina y eosina

i

sin lesionarlo.

i

El central engloba un filete
Hematoxilina y eosina, 16X.

nervioso
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Figuras 6.38A y B: Granulomas epitelioides prominentes.
A la derecha de ellos se observa un nervio de aspecto
normal, hematoxilina y eosina, 10X. Tambi

con la inmunohistoquimica para S100

en seve norma

10X

1
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Figura 39C: Estructura neural reconocible,
con perinervio desflecado y edematoso.
Infiltrado perineural de linfocitos atipicos,
eosinofilos y prominente célula gigante.
Hematoxilina y eosina, 40X.

Figuras 39D y E: Filetes nerviosos dérmicos
comprimidos y rodeados por granulomas
con macrdéfagos vacuolados y abundantes
linfocitos y células gigantes. Hematoxilina y
eosina, D.y E.16X.

Histopatologia

Figuras 40 - Micobacterias atipicas

Figuras 40A, By C: Nédulo cutaneo
con infiltracion difusa de la dermis
por células fusiformes, algunas
vacuoladas, que rodean filetes
nerviosos profundos. Hematoxilina y
eosina, A. 2,5X, B. 20X, C. 40X.
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Figura 6.40D: La coloracion
de Fite-Faraco revela que los
histiocitos contienen formidable
ndmero de bacilos; se sospechd
un leproma histioide, 100X

Figura 6.40E: La coloracién de
Fite-Faraco demuestra ausencia
de bacilos dentro de los nervios.
Este hallazgo descarta lepra de
manera absoluta. Se demostré
infeccion por Mycobacterium
avium, 40X.
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Entre el 90y el 95 % de las personas que se infectan con Mycobacterium
leprae son capaces de eliminar el bacilo, sin sufrir la enfermedad . Los
gue la sufren pueden curar por la accién de su sistema inmunitario
0, segun la reacciéon de este mismo sistema, desarrollar enfermedad
localizada o diseminada.

El bacilo se puede propagar por via sanguinea, linfatica y neural.
Puede afectar las vias respiratorias superiores, los huesos nasales y
las falanges, los ganglios linfaticos, los testiculos, el higado, el bazo,
la capsula suprarrenal, los ganglios espinales y los ojos . En estos,
constituye una causa importante de ceguera de origen bacteriano,
junto con el tracoma ®. Puede decirse que solo el pulmén, el sistema
nervioso central y el corazén, no se afectan directamente por la lepra,
aunque la inervacion simpética cardiaca puede alterarse 2°. El rifion se
afecta por el depdsito de complejos inmunitarios, especialmente en la
reaccion leprética de tipo 2 7.

Nariz

Se afecta en el 90 % de los casos de lepra multibacilar . La secrecién
mucosa crénica y la sensacién de obstruccién nasal son sintomas que
deben hacer sospechar lepra. La infiltraciéon inflamatoria leprosa nasal
se complica con infeccién secundaria por gérmenes comunes. La
epistaxis y la perforacién del tabique nasal son comunes. Un paciente
con lepra lepromatosa sin tratamiento, puede eliminar 240'000.000 de
bacilos diariamente por su nariz. Por eso, el frotis del moco nasal es un
examen de rutina en el estudio del paciente sospechoso de tener lepra.
Junto con la piel, la nariz es la fuente de bacilos para la comunidad 82,

Los huesos propios de la nariz, el vémer, el etmoides, la espina nasal
anterior y el proceso alveolar del maxilar superior, son invadidos y
destruidos por la inflamacién macrofagica en la lepra lepromatosa (1-
5). Este proceso se agrava en las reacciones de tipo 2 o eritema nudoso
leproso. Los dientes incisivos centrales se desprenden. El cartilago
nasal también es lesionado por la inflamacion, con subsecuente
perforaciéon del tabique. En las lepras paucibacilares, la mucosa nasal
se puede afectar cuando la lesidon se extiende desde la piel vecina (1-5).
Es excepcional la presencia de lesidén nasal lepromatosa sin presencia
de signos de lepra en otras dreas corporales.
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Figura 7.1: Paciente con lepra

lepromatosa: nariz deformaday

aplastada por la destruccién de

los huesos propios, y alopecia de
las cejas.

Elresultadofinal de la afeccién nasalenlalepraesuna
nariz deformada, colapsada, retraida, perforada y con
secrecioén, que contribuye al estigma de aislamientoy

aversion al paciente con lepra (figuras 7.1y 7.2).
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Figuras 7.2 - Biopsia de la mucosa nasal de un paciente con perforacion del tabique nasal.
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Figuras 7.2A y B: Imagenes panordmicas que muestran
la ulceraciéon y el infiltrado difuso del corion, en el que
se destacan los macréfagos vacuolados. Hematoxilina y
eosina, A. 4X, B. 6,3X.
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Figura 7.2C: Los macréfagos son células de Virchow, en
las que los bacilos son tan abundantes, que se pueden

identificar con esta coloracion. Hematoxilina y eosina, 40X.
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Figura 7.2D: Hay bacilos y globias en cada uno de los
macroéfagos. Coloracién de Fite-Faraco, 40X.
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Boca, faringe y laringe

El paladar duro, el blando y la Uvula se lesionan,
ulceran y destruyen por los granulomas de la lepra
multibacilar. La destrucciéon ésea del paladar duro
puede ocasionar perforacién. También ocurre
gingivitis con pérdidas dentales. La lengua se afecta
rara vez. Las cuerdas bucales lesionadas originan
disfonias y edema grave, potencialmente letal du-
rante la reaccion de tipo 2 "9V Es necesario saber
que estas afecciones deben desaparecer por el
diagndstico precoz y el tratamiento oportuno que
propicia nuestro Programa. No obstante, todavia se
observan pacientes con lesiones orales avanzadas
(figura 7.3).

Figuras '7.3A y B: Pacientes con lepra lepromatosa. Se
presentan nédulos en el paladar y en la Uvula, la cual es
destruida por estos lepromas
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Figuras 7.4 - Adenopatia del cuello en un paciente con lepra lepromatosa

Figura 7.4D: . Adenopatia en lepra lepromatosa: con esta
tincion se demuestra que estos conglomerados celulares
contienen bacilos y globias. Coloracion de Fite-Faraco, 80X.

Ganglios linfaticos

Figuras 7.4A, By C: Se ven conglomerados de grandes
células claras, vacuoladas, que invaden el tejido linfoide.
Hematoxilina y eosina, A. 2,5X, B. 4X 'y C.10X.

Se comprometen los que drenan areas cutaneas
con lesiones de lepra. Los mas afectados son los

epitrocleares, los cervicales, los axilares y los inguinales
2 Se afectan en todos los tipos de lepra y son focos para

. . . | B Figura 7.4E: Adenopatia en lepra lepromatosa: con esta
la persistencia bacilar. Las adenopatias en la reaccion  coloracién, también se demuestran bacilos y globias en

de tipo 2 son prominentes, numerosas y dolorosas |os conglomerados celulares. Grocott, 80X.

312 E| patédlogo, que usualmente pide varias técnicas
histoquimicas en el estudio de adenopatias, debe
recordar que M. leprae es positivo con las tinciones de
PAS y Grocott %2 (figuras 7.4 y 7.5). Cuando se hacian
autopsias de pacientes con lepra, se encontraban

,-f.:§
i
I8

2

i

afectados todos los ganglios linfaticos, excepto los

bronquiales y los mesentéricos 2>,
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Figuras 7.5 - Adenopatia epitroclear en un paciente con eritema nudoso leproso
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Figuras 7.5A y B: Infiltracion del ganglio por Figuras 7.5C y D: Abundantes células de Virchow y
macrdéfagos vacuolados y por conglomerados de

polimorfonucleares, que en B estan en el centro de un
granuloma mal definido. Hematoxilina y eosina, A 10X. B
16X.10X. B 16X.

Figura 7.5E: Con esta tincion, se ven abundantes formas
polimorfonucleares dispersos. Hematoxilina y eosina, 50X. granulosas, sin presencia de bacilos enteros. Coloracion

de Fite-Faraco, 100X.
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Figuras 7.6 - Paciente con lepra lepromatosa

Figura 7.6A: Infiltracion . Bazo, médula 6sea y
extensa de la dermis por : glandulas suprarrenales
macréfagos espumosos, ) S

que llegan hasta el
musculo estriado
subyacente. Hematoxilina
y eosina, A 2,5X.

Su lesiéon se ha documentado en autopsias. En el bazo
se describieron lepromas muy ricos en bacilos. La
médula ésea puede tener granulomas con células de
Virchow, con abundantes bacilos. Este compromiso es
una explicacion para la anemia moderada que sufren
los pacientes con lepra lepromatosa . Las glandulas
suprarrenales presentaban lepromas prominentes,
pero su funcidon general no estaba deteriorada.

Misculos y huesos

El musculo liso cutdaneo y los musculos estriados
superficiales de los miembrosy de la cara, se afectan
en la lepra. Pueden verse macréfagos espumosos
llenos de bacilos en su intersticio (figura 7.6). Las
células musculares lisas también son invadidas por
el bacilo. La destruccion de la inervacion muscular
estriada acarrea atrofia y pérdida de la funcién .

Los huesos que se afectan en la lepra son,
principalmente, los nasales, las falanges de las
manosy loshuesosdeltarso. Estos pequefios huesos
se destruyen por la infiltracion lepromatosa directa
y por la inflamacién secundaria, que reemplazan su
médula dsea. Se produce ostedlisis, deformacion,
luxacion articular y osteomielitis créonica. Ademas,
la falta de inervaciéon impide la irrigacion fisioldgica
y el manejo adecuado de las extremidades, en
cuanto a presiéon, apoyo, uso de calzado, trauma
y otras mas, de tal manera que se establece una
osteopatianeuropatica. Ladeformacion dseadigital,
la reabsorcién, la osteoporosis, la osteomielitis y
las fracturas contribuyen a la deformacién y a la

pérdida de la funcion de las manos y de los pies ™ Figuras 7.6By C: Se ven abundantes macréfagos

(figuras 7.6 y 7.7). espumosos con grandes vacuolas entre los haces
musculares estriados. Las células musculares lucen bien
preservadas. Hematoxilina y eosina, B. 4X, C. 32X.
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Figura 7.6D: Con la coloracion de Fite-Faraco, se
demuestran bacilos y formas granulosas abundantes en
los macréfagos vacuolados, 50X.

Figura 7.7: Paciente con lepra lepromatosa: secuelas
graves con deformacién y amputacién digital.

Rinon

No se afecta por la presencia directa del bacilo
ni por dafo neural, sino, principalmente, por el
depdsito glomerular de complejos inmunitarios
en la reaccidén de tipo 2, lo cual ocurre en el 100 %
de los casos de eritema nudoso leproso 7. Es una
glomerulonefritis crénica, con mayor frecuencia
membranosa ” (figuras 7.8 y 7.9).

También se presenta esta alteracién en pacientes
con lepra lepromatosa. La nefritis tubulo-intersticial,
aguda o crénica, y la deficiencia en la acidificacion
y concentracion de la orina, también ocurren en
la lepra multibacilar crénica, sin que se conozca
su patogénesis 7. La falla renal crénica y letal por
amiloidosis secundaria sistémica, fue una causa
importante de muerte en pacientes con lepra, que
tuvieron su enfermedad sin tratamiento adecuado
por siete afios o mas > (figura 7.10). La falla
renal crénica fue la causa de muerte de 10 a 37 %
de los pacientes con lepra lepromatosa 2™ y, en
China, entre el 2000 y el 2005, fue la segunda causa
de muerte después del suicidio . Las reacciones
a medicamentos usados en la poliguimioterapia
contra la lepra han sido otra causa importante
de lesion renal grave, por complejos antigeno-
anticuerpo o discrasias sanguineas '°.

Todo paciente con diagnoéstico de lepra,
especialmente multibacilar, y todo paciente con
reaccion de tipo 2, debe tener estudios eficientes y
repetidos de laboratorio para investigar la presencia
de albuminuria, hematuria y cilindruria, entre otros.
La lesion renal en lepra es crénica y silenciosa. Estos
resultados positivos indican dafio renal, que es
posible revertir con tratamiento adecuado, ojalad con
la ayuda del nefrélogo.

Figuras 7.8 - Biopsia renal un paciente con la enfermedad de Lucio

La lepra como

enfermedad sistémica

Figuras 7.8Ay B:
Glomerulonefritis
membranosa.

El glomérulo es
hipercelular y tiene
pocos capilares
abiertos. Varios
tubulos contienen
cilindros hialinos,
gue se aprecian
mejor en B. La
biopsia renal fue
incluida en resinas
epoxicas, cortada

a una micra de
espesor y tefiida con
azul de toluidina, A.
16X, B. 40X.
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Figura 7.8C: Electromicrografia que muestra un
prominente depdsito subepitelial de complejos
inmunitarios (demostrados por inmunofluorescencia).
El depdsito comprime el citoplasma del podocito. Dos
polimorfonucleares (abajo) tienen pseuddpodos que se
dirigen a fagocitar el depdsito, 12.000X.

Figuras 7.9 - Rifion de un paciente muerto con lepra lepromatosa

=
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Figura 7.9A: Depositos
de amiloide en los tres
glomérulos presentesy en
los vasos. Rojo Congo, 25X.

Figura 7.9B:
Electromicrografia de rifién
gue muestra los delgados y
entrelazados filamentos del
amiloide depositado.
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Figuras 7.10 - Higado obtenido por viscerotomia en un paciente muerto con lepra

Figuras 7.10A y B: Espacios porta con infiltrado notorio Figura 7.10C: Numerosos macréfagos espumosos Figura 7.10D: . Los macréfagos contienen bacilos y
de macrdéfagos espumosos, con linfocitos y plasmocitos. separan los hepatocitos dentro del lobulillo. globias. Coloracién de Fite-Faraco, 100X.
Hematoxilina y eosina, 40X. Hematoxilina y eosina, T00X.
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Higado

Este 6rgano se afecta en 60 a 90 % de los pacientes
con lepra lepromatosa y en 20 % de aquellos con
lepra dimorfa tuberculoide 2.

En las muestras de viscerotomia tomadas por el
Instituto Nacional de Salud a mediados del siglo XX,
provenientes de los leprocomios de Contratacion
y Agua de Dios, 24 de 36 pacientes con lepra
lepromatosa tenian compromiso granulomatoso
hepatico, 6 de 7 con lepra dimorfa tuberculoide
también lo presentarony en diez pacientes con lepra
indeterminada no se demostré lesién del higado °.

No obstante, el higado se afecta en todas las formas
de lepra, inclusive en la infeccién sin enfermedad
clinica 7. En las biopsias hepaticas practicadas a 42
nifos aparentemente sanos, hijos y convivientes
de pacientes con lepra, 42 % presentd lesiones
consistentes en hiperplasia de células de Kupffer,
focos de necrosis, granulomas e inflamacién portal
7. Se detectaron bacilos acido-alcohol resistentes
en 9,5 % de los casos . Estos hallazgos indican que
la lepra es muy infecciosa, que no es “la menos
infecciosa de las enfermedades infecciosas”, que
se disemina por via sanguinea, una vez que el
bacilo ha penetrado por la piel o por la nariz °, y
gue la reaccion inmunitaria del huésped controla la
mayoria de las infecciones, de tal manera que no se
produce enfermedad .

Microscépicamente, se observa hiperplasia e
hipertrofia de las células de Kupffer y granulomas
portales de células de Virchow, con pocos linfocitos

217 Los bacilos son abundantes,

y plasmocitos
fagocitados por las células de Kupffer y las de
Virchow (figura 7.10). El compromiso hepatico en la

amiloidosis secundaria es muy notorio (figura 7.11).

Testiculo

Los testiculos sufren lesiones importantes en el
45 al 87 % de los pacientes con lepra lepromatosa
(18-20). La orquitis aguda es la forma inicial de
presentarse la enfermedad 2. La temperatura
testicular de 35 °C favorece la proliferacion bacilar
qgue es muy importante, destruye el parénquima
testicular (figuras 7.12-7.15) y lleva a atrofia bilateral
con hipogonadismo, que incluye azoospermia,
esterilidad, disminucidén de la libido, impotencia,
ginecomastia y osteoporosis '®2°. Los nifios con
lepra lepromatosa también presentan lesidn
testicular que los lleva a presentar enanismo, falta
de desarrollo de la pubertad, alopecia y ausencia de
barba, y esterilidad '®2°. El diagndéstico temprano
y el tratamiento adecuado, evitan todas estas
complicaciones.

En la reaccion de tipo 2, el testiculo esta edematoso
y notoriamente doloroso, condicién que puede
hacerse recidivante, crénica o persistente, como
puede ser la evolucién del eritema nudoso leproso.
Aumenta gravemente el dafo testicular y el dolor
gue genera era causa frecuente de suicidio cuando
no se disponia de un buen tratamiento para esta
reaccién ?2. Los niveles de hormonas luteinizante
y foliculoestimulante estan elevados por la accién
hipofisiaria que no encuentra reaccién en testiculos
atréficos, mientras que los niveles de testosterona
estdn bajos porque no hay células de Leydig que la

produzcan 12202324,

Figuras 7.11 - Higado de paciente muerto con lepra
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Figura 7.11A:
Depdsito masivo
de amiloide,
homogéneo

y eosindfilo,

que separay
comprime los
hepatocitos.
Hematoxilinay
eosina, 40X.

Figura 7.11B:
Ademas del
depdsito de
amiloide, se
observan
macroéfagos
espumosos.
Hematoxilinay
eosina, 100X.
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Figura 7.12A: Testiculo
normal. Se observa la albuginea,
el parénquima con tubulos

seminiferos y los vasos dilatados.

Hematoxilina y eosina, A 10X.

Figura 7.12B: Testiculo
amputado por reaccién de

tipo 2 persistente. El material
rojo es colageno cicatricial. En
el centro hay remanentes de
tubulos seminiferos y de células
de Leydig. Los vasos estan
dilatados, rodeados por fibrosis.
Hematoxilina y eosina, 6,3X.

Figura 7.12C: Con esta tincién se muestra el coldgeno
de color azul, abundante, por la cicatrizacién inducida por
el tratamiento. Las areas rojas representan remanentes
de tubulos seminiferos rodeados por células de Leydig.
Los vasos estan dilatados y una arteria de mediano
calibre, abajo, a la izquierda, tiene pared gruesa y luz muy
estrecha. Coloracién tricrémica de Masson, 6,3X.

La lepra como
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Figura 7.12D: Ampliacién del area central de B.
Muestra los tubulos seminiferos atréficos rodeados
por prominentes conglomerados de células de Leydig.
Hematoxilina y eosina, 40X.
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Figura 7.14:
Testiculo:
conductos
epididimarios
rodeados por
infiltrado de
macroéfagos
vacuolados.
Hematoxilinay
eosina, 32X.

o e I B TV ey

Figura 7.13A: Testiculo con fibrosis, vasos de pared
gruesa y abundantes células vacuoladas. Hematoxilina y
eosina 6.3X.

Figuras 7.13B y C: Las células vacuoladas son

macréfagos espumosos que ya no contienen bacilos de
Hansen porque fueron destruidos por el tratamiento. B.
Hematoxilina y eosina 10X. C. Hematoxilina y eosina, 32X.
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Amiloidosis secundaria sistémica

Hay numerosos tipos de amiloidosis, algunos
localizados y otros sistémicos, eventualmente
letales, como la amiloidosis secundaria sistémica
2527 Esta resulta de la transformacién macrofagica
de la proteina amiloide A del suero, producida por
el higado, ante la presencia de inflamacién crénica
infecciosa persistente.

La tuberculosis, la lepra y las bronquiectasias fueron
las causas mas frecuentes de amiloidosis secundaria
en un hospital universitario de Bogotd en el siglo
pasado . Los depdsitos de la proteina, que tiene
estructura semejante, pero composicién quimica
diferente en sus diversas presentaciones >7132527,
se hacen en el higado, los glomérulos y los vasos
renales (figuras 7.9 y 7.11), la vejiga, las glandulas
suprarrenales y varios érganos mas. Su depdsito
puede detenerse con el tratamiento adecuado de
la enfermedad que la desencadena, pero sin este,
es mortal en menos de tres afios después de haber
sido diagnosticada >”". Los tratamientos modernos

y las técnicas de diagndstico 2>%7

, junto con los
programas de control de la lepra, deben hacer que

esta complicaciéon desaparezca.

Ademas de las complicaciones y de los dafios que la
lepra infringe al afectado, debe tenerse en cuenta
que su distribuciéon y su calidad de enfermedad
olvidada, propician también que se asocie con
otras enfermedades, tropicales o no, tales como
la tuberculosis %8, las leishmaniasis, las parasitosis
intestinales, la lobomicosis y la diabetes °.

Las causas de muerte de los pacientes con lepra,
gue pueden tener un promedio de vida menor que
la poblacién general, incluyen la insuficiencia renal,
ila amiloidosis secundaria sistémica, la tuberculosis,
las infecciones bacterianas pulmonares, la enfer-

medad hepatica y los tumores malignos, algunos
2571415

desarrollados sobre sus Ulceras cronicas
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Figuras 7.15A, B y C: Testiculo: nervios testiculares
rodeados por perinervio grueso, rodeados y permeados
por histiocitos y linfocitos, con filetes nerviosos
desflecados, fragmentados y discontinuos. A.
Hematoxilina y eosina, 40X. By C: Inmunohistoquimica
para S100, 25 y 40X.
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Lepra ocular

El polo anterior del ojo se afecta en el 70 % de los
pacientes con lepra multibacilar, pero también la
lepra paucibacilar origina dafos oculares impor-
tantes. La temperatura ocular, 3 grados menor
que el resto de la superficie corporal, favorece la
colonizacién del bacilo de Hansen. Se afectan los
parpados, la conjuntiva, la cérnea, la esclerdtica, el
irisy la parte anterior de la coroides. No hay lesién de
la retina ni del nervio éptico *°3 (figuras 7.16 a 7.23).

Laslesionesoculares pueden ocurrir por colonizacion
bacilar (lepra multibacilar), por dafio de las ramas de
los nervios trigémino y facial que inervan los ojos
(lepra paucibacilar) y por las reacciones leprosas,
principalmente la reacciéon de tipo 2 o eritema
nudoso leproso (figuras 7.16 a 7.20).

Las lesiones oculares en la lepra dependen de la
deteccion temprana y del seguimiento adecuado
de los pacientes. Mientras mas demorado sea
el diagndstico, mayor es la posibilidad de dafo
ocular 3933 Este puede ocurrir antes, durante
la poliquimioterapia o después de esta que, sin
embargo, es la conducta basica para evitar la
pérdida visual. El iris y los procesos ciliares pueden
albergar bacilos viables aun después del tratamiento

poliquimioterapéutico adecuado 3033,

Los lepromas pueden comprometer la conjuntiva y
extenderse a la cérnea (figuras 7.16 a 7.18), el iris y
los procesos ciliares. La lesién de la rama sensitiva
del nervio trigémino origina anestesia de la cérnea,
una alteracidon grave y predisponente a la ceguera.
La anestesia corneal fue el cambio mas frecuente
entre 112 pacientes colombianos (59 %), con 5 % de
ciegos 2. La lesién de la rama del nervio facial que
inerva el musculo orbicular de los parpados origina
lagoftalmos (figuras 7.16 a 7.23). La infiltracion
lepromatosa dérmica y la pérdida de la funcidn
neurosensitiva originan la madarosis, con la pérdida
de la funcién protectora de estas estructuras. La
reaccion de tipo 2 produce conjuntivitis, dolor ocular
y alteraciones diversas que conducen a alteraciones
graves como el glaucoma, la ulceracién corneana y
la ceguera (figuras 7.16 a 7.18). Cursa con “ojo rojo”
(figura 5.9), que es una alteracién grave, que requiere
manejo urgente, ojala con la ayuda del oftalmdlogo.

La lepra es la segunda causa de ceguera infecciosa
en el mundo, después del tracoma, entidad que
se describié por primera vez en Colombia en 2010
3%y es la enfermedad infecciosa que afecta el ojo
con mayor frecuencia 3233, Antes de la eliminacién
de la lepra como problema de salud publica, hacia
el ano 2000, se registraban 250.000 pacientes
ciegos en el mundo por causa de la lepra %33, La
ceguera en la lepra se debe a la larga evoluciéon
de la enfermedad sin tratamiento, lo que facilita
la ocurrencia de lagoftalmos, ectoprién y endo-
pridon, madarosis, triquiasis, anestesia, opacidad
y ulceraciéon de la cdérnea, uveitis e iridociclitis
(figuras 7.16 a 7.23).

Figura '7.16: Paciente con lepra lepromatosa. Placas
infiltradas palpebrales y de la frente con hipotriquia de
cejas y pestafas

La lepra como
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Figura '7.1'7: Paciente con lepra lepromatosa.
Deformacioén nasal, lepromas auriculares y de la cara,
leproma conjuntival que se extiende a la cérnea,
madarosis y pseudoptosis palpebral.
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Figura 7.19: Eritema conjuntival en paciente con lepra
lepromatosa y reaccién de tipo 2; ademas, alopecia del
tercio externo de la ceja.

Figura 7.20: Paciente con lepra lepromatosa Figura '7.21: Reaccién de tipo 1, persistente, que puede
y eritema nudoso leproso persistente. lesionar los nervios palpebrales.

Destruccién de ambos ojos, lagoftalmos,

madarosis y deformidad nasal y de los labios.

Figura '7.18: Paciente con lepra lepromatosa. Infiltracion
palpebral, pérdida parcial de las cejas y triquiasis del
parpado superior.

Figura 7.22: Reseccion ocular de paciente con  Figura 7.23: Se demuestran bacilos y globias.
lepra lepromatosa. Se aprecia inflamacién de Coloracén de Fite Faraco, 40X.

macrdéfagos y linfocitos de la esclerdtica y el iris.

Hematoxilina y eosina, 20X.
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Hallazgos radiograficos
en manos y pies

Enrique Calvo-Pdramo

Anexo

Las lesiones dseas en la lepra afectan principalmente las manosy los pies,
Yy en casos mas avanzados, los huesos del crdneo o del esqueleto axial.

Los hallazgos pueden dividirse en cambios especificos, inespecificos y
osteopordticos. Los especificos se producen por invasion dsea directa
de Mycobacterium leprae. La infeccién ésea ocurre usualmente por
contiglidad de la piel adyacente. Inicialmente, se observa un aumento
fusiforme de los tejidos blandos, después periostitis, y posteriormente
osteitis y osteomielitis (figura 7.24).

La osteitis leprosa de las manos comunmente compromete los
extremos distales de las falanges proximales y medias, mientras que,
en los pies, afecta generalmente las cabezas de los metatarsianos.

Corrientemente, las lesiones éseas comprometen las epifisis y las
metafisis de las falanges y, menos frecuentemente, los metacarpianos
o0 metatarsianos. Si, ademas, la osteomielitis se asocia con anestesia,
habitualmente suele perderse una parte o todo el hueso (figura 7.25).

Si la enfermedad progresa, las trabéculas dseas se destruyen, lo que
produce una imagen de quistes o de ‘panal de abejas’ en los estudios
radiograficos (figura 7.26).

Los agujeros nutricios pueden observarse amplios o engrosados.
Si el paciente mejora, las imagenes de las lesiones éseas muestran
margenes esclerdticas bien definidas.

A medida que la enfermedad evoluciona, pueden ocurrir fracturas y
colapso epifisiario. Cuando la enfermedad estd en mejoria, vuelve a
haber mejor definicidén de los bordes del hueso comprometido, aunque
generalmente, se ven secuelas como deformidades o subluxaciones.

El compromiso articular se relaciona con la extensién de la infeccidon
6sea o foco infeccioso periarticular (figura 7.27).

La lepra como
enfermedad sistémica
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Figura 7.24: Mano, detalle del
segundo dedo. Aumento de la
densidad y el grosor de los tejidos
blandos, y reaccién peridstica en
la falange media.

La lepra como
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Figura 7.25: Mano, proyeccion
lateral. Reabsorcién de las
falanges medias en el segundoy
el tercer dedo, y fragmentacion
6sea con bordes borrosos debido
a la infeccion dsea.

Figura 7.26: Mano, detalle del
segundo dedo en proyecciéon
postero-anterior. Ejemplo de
patrén en “panal de abejas”
localizado en las articulaciones
interfaldangicas distal y proximal.
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Figura 7.2'7: Pie, detalle del quinto dedo. Pérdida de los
limites 6seos de la articulacion metatarso-falangica como
extension de la infeccién dsea.

Como consecuencia de las lesiones nerviosas, se
producen cambios 6seos inespecificos o indirectos,
los cuales son los mas frecuentes, con una relacion
aproximadade2alsisecomparancon los especificos.

Inicialmente, como resultado de la neuritis aguda
asociada al intenso dolor del paciente como
resultado del intenso dolor que la acompana, se
producen inmovilizacién, desequilibrio musculary
contracturas del area afectada (figuras 7.28 y 7.29).

El trauma repetitivo secundario al dafio motor o
sensorial, ocasiona gran destruccién dsea y arti-
cular que, generalmente, se asocian con infecciéon
y osteoporosis.

La denervacidon motora se asocia con reabsorcion
del hueso esponjoso y con atrofia concéntrica; el
resultado es el afilamiento de los aspectos distales
de los huesos (signo del palo de caramelo lamido)
(figura 7.30). Ocurre mas frecuentemente en los
metatarsianos y en los huesos del tarso, que en
las falanges. Después de varios afos de evolucion,
algunas falanges se pueden perder, especialmente
si se ha presentado infeccién (figura 7.31).

La desintegracién del tarso no es infrecuente. En
casos extremos de disolucion, hay separacion del
mediopié, del antepié y del retropié (figura 7.32).

La lepra como
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Figura '7.28: Mano, proyeccion postero-anterior.
Deformacion en flexién del cuarto y del quinto dedos por
compromiso del nervio cubital.

Figura 7.29:
Mano, proyecciones
postero-anterior y
lateral. Deformacién
en flexiéon de todos
los dedos.
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Figura 7.30: Pie,
proyeccién dorso-
plantar. Atrofia
concéntrica del
guinto metatarsiano
y solucion de
continuidad del
aspecto proximal
del metatarsiano.

Figura 7.31:

Pie, detalle del
quinto dedo.
Atrofia concéntrica
con bordes mal
definidos en su
aspecto distal,
reaccion peridstica
y destruccion

de las falanges
correspondientes.

La lepra como
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Figura 7.32: Pie,
proyeccion lateral.
Ausencia de las
estructuras 6seas del
antepiéy, parcialmente,
del mediopié; en los
bordes distales, reaccion
peridstica y bordes

mal definidos de la
articulacién metatarsiana
asociada con infeccién e
importante osteopenia.
Calcificaciones en los
tejidos blandos del
aspecto dorsal del pie.
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Mecanismos del dano
de los nervios

Sandra Muvdi-Arenas




En todos los casos de lepra hay compromiso de los nervios periféricos.
Los agentes etioldgicos de la enfermedad, Mycobacterium leprae 'y
Mycobacterium lepromatosis, tienen especial predilecciéon por las
células de Schwann .

La barrera hematoneural brinda proteccién inmunolégica a los
nervios. Las fibras nerviosas individuales estan cubiertas por el
endoneuroy se agrupan para formar fasciculos nerviosos; a su vez, los
fasciculos estan envueltos por el perineuro. El nervio estd compuesto
por varios fasciculos y los recubre el epineuro, su capa mas externa.
Esta consiste de tejido conjuntivo grueso y fibras de colageno, y la
atraviesan los vasos sanguineos que irrigan el nervio (vasa nervorum).
Este recubrimiento de tejido conjuntivo forma una barrera protectora
efectiva entre el nervio, y la sangre y los fluidos tisulares. Cuando se
producen lesiones o infecciones como la lepra, se pierde la accién
protectora de esta barrera 2.

Aunque no esta claro el mecanismo por el cual la lepra lesiona los
nervios en los humanos, los estudios en animales han permitido
plantear posibles mecanismos de la lesién. Después de establecerse
la infeccién, los bacilos llegan a las células endoteliales, se acumulan
en los vasos linfaticos del epineuro y, desde alli, pueden acceder a
los vasa nervorum. Se produce inflamacién alrededor de los focos
de infeccién y esta inflamacidén asciende proximalmente desde las
lesiones cutaneas, luego afecta los nervios subcutdneosy, finalmente,
afecta los troncos nerviosos.

Su localizacién endotelial le permite ingresar por via vascular a través de
la vaina perineural impermeable hacia el compartimiento endoneural,
posiblemente en los macrdéfagos. Una vez en el fasciculo neural, el
glucolipido fendlico 1 (Phenolic Glycolipid-1, PGL-1) presente en la pared
del bacilo, se une a la célula de Schwann por medio de la porcién alfa 2
de la laminina, y la célula de Schwann ingiere el bacilo.

Una vez dentro de esta, el bacilo sobrevive en condiciones similares
a como lo hace en el macréfago. El bacilo puede infectar células de
Schwann mielinizadas y no mielinizadas; sin embargo, por ser un bacilo
atoxico, su presencia alli no causa una lesidn neural importante.
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La produccién de oéxido nitrico para destruir el
bacilo puede causar desmielinizacion segmentaria.
También, se ha planteado la activacion del receptor
de cinasa de tirosina ErbB2 por parte del bacilo,
el cual activa las vias de transduccién (ErK1/2) y
puede mediar la desmielinizaciéon de las células
de Schwann. Se ha encontrado aumento de las
metaloproteinasas (Matrix Metalloproteinase, MMP)
MMP-2 y MMP-9 en los nervios inflamados por la
lepra, producidas probablemente por las células
de Schwann y los macréfagos intraneurales. Se
plantea que estas también pueden mediar la
desmielinizacién observada en esta enfermedad °.

El edema es otro mecanismo potencial de lesién de
los nervios periféricos. EI ambiente inflamatorio y
de reaccion inmunoldégica de los nervios en la lepra,
especialmente durante las reacciones leprdticas,
puede favorecer la aparicion de edema y un
aumento transitorio de la presién en los nervios, lo
cual podria llevar a una isquemia intermitente >.

Algunos autores han planteado el mimetismo
molecular como un mecanismo que podria explicar
el dafio neural en la lepra. Singh, et al., detectaron
un aumento de los anticuerpos y una reaccidn
linfoproliferativa contra la proteina basica de la
mielina, y una correlacion entre la concentracion de
los anticuerpos y el nimero de nervios afectados
en pacientes con diferentes formas clinicas de
lepra. Identificaron cuatro epitopos de mielina Al y
proteinas de M. leprae (la proteina L2 de la fracciéon
ribosémica 50S y la sintetasa del lisilF-ARNt) que
presentan reaccion cruzada, lo que apoya un posible
efecto del mimetismo molecular en la patogénesis
del dafio neural en esta enfermedad “.

Los macréfagos dérmicos son los principales
huéspedes del bacilo. Lainflamacion que se presenta
puede causar lesiones de los anexos cutdneos, como
los foliculos pilosos y las glandulas sudoriparas, y
causar alopecia y sequedad de la piel caracteristicas
de algunas formas de la enfermedad. La reaccién al
bacilo puede causar inflamacién alrededor de los
nervios cutdneos por la formacién de granulomas
destructivos, en las formas tuberculoides. No es
muy claro el mecanismo de dafio en las formas
lepromatosas anérgicas, pero este se asocia, al
parecer, con los infiltrados inflamatorios crénicos
observados en las biopsias.

En los estudios de los nervios de humanos afectados
por la lepra, Shetty, et al., encontraron reduccidon
del calibre de los axones °. También, encontraron
alteraciones en la fosforilacién de las proteinas de los
neurofilamentos en pacientes con diferentes formas
de lepra, tratados o no tratados, con inflamaciéon
o sin ella. Estos cambios pueden hacer a las
proteinas de los neurofilamentos mas vulnerables
a la degradaciéon proteolitica y podrian explicar la
reduccion en el calibre de los axones.

En sintesis, los eventos que preceden el dafio neural
en la lepra se pueden sintetizar en: localizacién
del bacilo en el nervio, infeccion de la célula de
Schwann, atrofia axonal y desmielinizacién. Los
mecanismos que llevan a este dafio se han estudiado
principalmente en los modelos experimentalesy no
se han esclarecido completamente en el humano .

Todos los procesos llevan, finalmente, al dafio axonal
por degeneraciéon walleriana —el cual predomina en
la lepra tuberculoide-, a desmielinizacién tardia,
especialmente en la lepra lepromatosa, o a ambos
procesos. Tardiamente, hay fibrosis de los nervios y
dafio irreversible 7.

Manifestaciones neurales

El espectro de las manifestaciones clinicas neurales
en casos de lepra, es similar al que se observa en la
piel. Inicialmente, se afectan los nervios dérmicos
y se produce una neuropatia de fibras pequefas
con areas localizadas de anestesia; con su aumento
progresivo, se afecta un mayor ndmero de fibras,
después los nervios subcutdneos y, finalmente, uno
0 varios troncos nerviosos periféricos.

La preferencia del bacilo por las bajas temperaturas
hace que, en los miembros superiores e inferiores,
los troncos nerviosos sean mas vulnerables cuando
recorren un trayecto subcutédneo, como el nervio
cubital en el codo, el mediano por encima del
tunel del carpo, el radial en el surco del radial, la
rama cutanea del radial en la parte inferior del
antebrazo, el cidtico popliteo externo por encima de
la cabeza del peroné, el tibial posterior por detras
del maléolo interno y el facial en el arco cigomatico.
Los nervios sensitivos, como el peronero superficial,
el auricular posterior y el sural, también se pueden
afectar 8. La afeccién de los nervios periféricos varia
en las diferentes formas clinicas que conforman el
espectro de la enfermedad.

La lesion neural se puede dar antes, durante o
después del tratamiento especifico para lepra. Se
han hecho varios estudios de cohorte para identificar
la proporcién de pacientes con dafo neurolégico
durante el curso de la enfermedady se ha encontrado
hasta en el 65 % de los casos multibacilares en el
momento del diagndstico. En el estudio de cohorte
INFIR (ILEP Nerve Function Impairment and
Reactions) en el norte de la India, se siguieron 303
casos de lepra multibacilar y se encontré dafio neural
en el momento del diagndstico en el 26 %; en otros, el
21 %, el dafio fue posterior °.

Mecanismos del dano
de los nervios

El nivel del dafo de los nervios en el momento del
diagndstico, refleja el retraso en el diagndstico. En
Inglaterra, asi como en otros paises no endémicos,
el diagndstico de la lepra se puede dificultar.
Lockwood informé una mediana de demora hasta
el diagndstico de 1,8 afos (rango: 0,2 a 15,2 anos);
en el 68 % de los casos con diagndstico tardio, los
pacientes ya tenian algun grado de discapacidad
cuando este se aclaré '°.

En un estudio retrospectivo de una cohorte de
333 casos que ingresaron al programa de lepra
del Hospital Universitario Centro Dermatoldgico
Federico Lleras Acosta, entre 2000 y 2010, se
encontré que el 32,3 % tenia algun grado de
discapacidad en el momento del diagndstico vy,
en promedio, transcurrieron 2,9 afos entre los
primeros sintomas y el diagndstico (rango: O a 50
anos). Segun el andlisis multivariado, uno de los
factores determinantes de discapacidad fue el
tiempo transcurrido hasta el diagnéstico .

Los nervios se pueden afectar durante el curso
crénico de la enfermedad, segudn la forma clinica
de la lepra, o pueden inflamarse y lesionarse
rapidamente en reacciones leprdticas agudas que
interrumpen el curso crénico de la enfermedad. En
algunos casos, la grave reaccidn inflamatoria puede
llevar a la formacién de abscesos en los nervios, que
ocasionalmente drenan al pie (figuras 8.1y 8.2).
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Figuras 8.1A y B: Foto clinicay de ecografia de un
absceso cubital

Figura 8.2:
Ampolla en la mano en
caso de lepra

Hay formas raras de compromiso neural exclusivo,
denominadas ‘lepra neural pura’ o ‘primaria’
también, puede haber dafo neural progresivo y
asintomatico, que lleva a un grave déficit sensitivoy
motor, lo cual se denomina ‘lepra silente’ o ‘paralisis
silenciosa’. Después del tratamiento y cuando se
han presentado reacciones leprdticas, algunos
pacientes quedan con dolor neuropatico que altera

su calidad de vida.

Mecanismos del dano
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Compromiso neural en las diferentes formas clinicas de la lepra

Lepra tuberculoide

En la lepra tuberculoide se encuentra anestesia
en las lesiones cutaneas. En las zonas con rica
inervacion, como el rostro, se puede conservar la
sensibilidad, lo que dificulta el diagndstico.

El dafo de los nervios en la lepra tuberculoide se
produce por la exagerada reaccidn inmunoldgica
celular frente al bacilo, que lleva a la formacién de
granulomas que lesionan g, incluso, pueden destruir
los nervios. Se pueden comprometer los nervios
sensitivos o los mixtos, proximales a la localizaciéon
de las lesiones cutaneas. También, se presenta
disfuncién autondmica en las placas, con pérdida de
la sudoracion 2.

La lesién de los troncos nerviosos en la lepra
tuberculoide suele ser mas temprana que
en las formas lepromatosas;, se trata de una
mononeuropatia que afecta pocos nervios y cuyo
compromiso es asimétrico. En los casos avanzados,
puede haber déficit motor que lleva a discapacidad
y deformidad (figura 8.3).

Figuras 8.3A y B: Mano con neuropatia del nervio
cubital vasomotor
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Figuras 8.4A y B: Neuropatia en un caso de lepra
dimorfa tuberculoide con absceso cubital

Lepra lepromatosa

En las lesiones cutdneas de la lepra lepromatosa
se suele conservar la sensibilidad y puede haber
multiples troncos nerviosos comprometidos y
engrosados sin déficit neurolégico. La evaluaciéon
de los nervios en los casos iniciales puede ser
normal y, a medida que la enfermedad progresa,
los nervios periféricos se hacen firmes; luego se
engrosan y endurecen en forma simétrica . En
la lepra, es tipico el engrosamiento de los troncos
nerviosos periféricos expuestos a trauma repetido y
compresion externa, en ciertas zonas corporales. El
nervio mas comunmente afectado es el cubital en la
gotera olecraneana.

En las lesiones crdnicas, usualmente hay compro-
miso de las fibras nerviosas dérmicas y de las
subcutaneas, y de los troncos nerviosos periféricos 2.
Inicialmente, se afectan las fibras sensitivas, pero en
los casos de diagnéstico tardio, puede haber déficit
motor asociado. Clinicamente, se presenta como
una polineuropatia con compromiso bilateral y
simétrico de los troncos nerviosos, aunque algunos
autores la consideran como una mononeuropatia
multiple extensa.

Lepra dimorfa

La lepra dimorfa puede tener caracteristicas de
la tuberculoide o de la lepromatosa, tanto en las
lesiones cutdneas como en los nervios periféricos
(figuras 8.4).

En los pacientes con predominio de manifestaciones
clinicas de la lepra dimorfa tuberculoide, el
compromiso de los nervios periféricos tiende
a ser mas extenso y temprano que en quienes
predominan las de lepra dimorfa lepromatosa 2.

Mecanismos del dano
de los nervios

Compromiso neural en las reacciones leproéticas

Reaccion de tipo 1 o inversa

La reaccién leprética de tipo 1 es tipica de los
pacientes con lepra dimorfa. Se puede presentar con
lesiones exclusivas en la piel, aunque es frecuente
gue se asocien con neuritis que se manifiesta como
dolor agudo a lo largo del territorio del nervio, con
inflamacion que se presenta en forma abrupta,
engrosamiento y dolor intenso, especialmente
donde el trayecto neural es superficial.

Puede haber aumento del déficit sensitivo durante
los episodios de reacciones, pero es mas serio
el compromiso motor que se puede presentar
rapidamente en estos episodios, con paralisis sUbita
de los musculos de las manos o de los pies, caida de
la mano o del pie. o lagoftalmos.

También, hay casos menos intensos que presentan
dolor leve o ningun dolor a la palpacién, con leve
aumento del area de anestesia o de la debilidad
muscular, que se detectan solo con el examen
repetido ). La reaccién leprética se considera una
urgencia médica que debesertratada con esteroides
orales para controlar la inflamacidon y evitar la lesién
neural definitiva 2.

Reaccion de tipo 2 o eritema
nudoso leproso

La reaccion de tipo 2 suele presentarse después
del tratamiento, aunque también puede ser
la manifestacion inicial de la enfermedad. Se
caracteriza por la presencia de nédulos eritematosos
y dolorosos diseminados en la cara, el tronco y
las extremidades, que se pueden acompafar de
sintomatologia general, como fiebre, malestar,
iridociclitis, orquitis, epididimitis o artritis, y causa
neuritis con frecuencia.

Cuando esta reaccidon es grave, los nervios son
dolorosos y pierden su funcién rapidamente, pero
usualmente, la neuritis es menos importante que en
la reaccion de tipo 17, La neuritis no es un sintoma
prominente del fenémeno de Lucio.
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Lepra neural pura o primaria

Albert Neisser fue el primero en mencionar un ‘tipo
neural de lepra’, que denominé ‘lepra nervorum’ en
1903. Sin embargo, el nombre de ‘lepra neural’ para
aquella con compromiso exclusivamente neural,
sin lesiones cutdneas evidentes, fue propuesto
por primera vez por Wade en 1952. En 1953, en el
Congreso Internacional de Lepra en Madrid, el
comité técnico incluyd la ‘lepra neuritica’ como un
subtipo de lepra.

La Indian Association of Leprologists reconocid la
‘lepra neural’ como un tipo especial de lepra y la
incluyd en la clasificaciéon oficial de seis grupos de
la enfermedad en 1955, con el nombre de ‘lepra
polineuritica’. Se anotd que su frecuencia variaba
en diferentes partes del mundo y que era mas
frecuente en la India en comparacién con otros
paises. Aunque la clasificacién de Ridley-Jopling (14)
noincluye este subtipo, en la de la Indian Association
of Leprologists de 1982, se ratificé este subtipo como
‘lepra neuritica pura’. En la clasificacién operativa
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
que divide la lepra en forma multibacilar y forma
paucibacilar, no se menciona este tipo de lepra 2.

En la definicién original de la Indian Associa-
tion of Leprologists, se describen las siguientes
caracteristicas:

Engrosamiento de lostroncos nerviosos grandes
o de sus ramas.

Pérdida de la sensibilidad en las areas de
distribucién de los nervios.

Compromiso de uno o de varios nervios.
Ausencia de lesiones cutdneas.

Las baciloscopias de piel son negativas.

La prueba de lepromina suele ser positiva, o
puede ser dudosa o negativa.

La histopatologia puede indicar lepra tuber-
culoide, dimorfa (borderline) o inespecifica.

La lepra neural pura es poco frecuente y se acepta
que corresponde a menos del 1% de los casos . En
la India, este subtipo corresponde de 4 a 18 % de los
casos, porcentaje que es mayor que en otros paises.

En los miembros superiores, se compromete
con mayor frecuencia el nervio cubital y, en las
extremidades inferiores, el ciatico popliteo externo, al
gue le siguen en orden descendente de frecuencia,
el tibial posterior y el sural.

Puede presentarse como una mononeuritis, que
es la manifestacion mas frecuente, o como una
mononeuritis multiple. Suele haber compromiso
asimétrico de los troncos nerviosos. Aunque las for-
mas paucibacilares son mas frecuentes en los casos de
lepra neural pura, se puede encontrar todo el espectro
de la enfermedad también en los nervios 2.

En las biopsias de piel de las areas con pérdida de
la sensibilidad, se puede encontrar inflamacion
inespecifica en la dermis en la mayoria de
los pacientes; en algunas biopsias se observa
inflamacién perineural. Incluso, se han informado
cambios de lepra en piel aparentemente normal.

También, se ha encontrado compromiso temprano
de la mucosa nasal en estos casos, con cambios
inespecificos, inflamacién neural, granulomas
epitelioides o acumulo de macréfagos e, incluso,
bacilos acido-alcohol resistentes.

Se ha documentado la apariciéon de lesiones de
lepra en la piel, durante el seguimiento de pacientes
con lepra neural pura: desde lesiones de lepra
indeterminadaodimorfatuberculoide hastalesiones
de reaccidn leprética de tipo 1, lo que confirma que
la enfermedad se inicia en los nervios 2.

La lepra neural pura puede cursar con periodos de
neuritis leve que alternan con episodios de neuritis
grave durante las reacciones leprdticas. Puede
ocasionar neuritis silente o ‘pardlisis silenciosa del
nervio’, con leve inflamacién del nervio que puede
llevar a dafio permanente y déficit neuroldgico, con
la consiguiente discapacidad y deformidad 2.

El diagnéstico de lepra neural pura se debe
sospechar en los paises endémicos ante la
presencia de ‘mononeuritis’ o ‘mononeuritis mul-
tiple’ acompafada de engrosamiento de nervios,
dolor y alteracion sensitiva, en ausencia de lesiones
cutdneas y con baciloscopias negativas. ldeal-
mente, su diagndstico se debe confirmar con la
biopsia del nervio afectado, con preferencia, de
una rama sensitiva.

La ecografia de alta resoluciéon es muy atil para
evaluar objetivamente el compromiso de los
nervios. Los estudios de neuroconduccidon son
inespecificosy la citologia por aspiracién con aguja
fina es Util pero no se hace de rutina.

Mecanismos del dano
de los nervios

No hay pautas claras para el tratamiento de esta
formadelepra. Enlalindia, sihay compromisode un
tronco nervioso, se considera paucibacilar y, si hay
mas de un nervio comprometido, se clasifica como
multibacilar. Ante la duda, se aconseja ordenar un
tratamiento para las formas multibacilares, dada
la dificultad para estudiar los nervios afectados y
aclarar la clasificacion dentro del espectro clinico 2.

En un estudio en Brasil, esta forma clinica se
encontré en el 22 % de los casos informados
en el periodo del estudio; 38 % de ellos se
detectaron durante el seguimiento rutinario de los
convivientes. Aunque se trataba de casos de lepra
neural pura, se logré amplificar el ADN del bacilo
mediante reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) en 78,6 % de las baciloscopias. Solo en 13 %
de las biopsias de nervio obtenidas, se observaron
cambios histopatolégicos sugestivos de lepra y la
PCR cuantitativa o en tiempo real fue positiva en
60,8 % de los casos.

La ausencia o la reduccion de la amplitud de los
potenciales de accidén sensitivos de los nervios
cubitales, pueden preceder las manifestaciones
clinicas clasicas. Es posible que la definicidon actual
de esta forma clinica de lepra, se deba replantear
a la luz de los nuevos métodos diagndsticos
disponibles en la actualidad .
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Abscesos neurales

Una complicacién poco frecuente de la lepra es la formacién de
abscesos neurales, que se presentan especialmente en la lepra neural
pura. Se han informado pocos casos en la literatura cientifica, la
mayoria en India. No obstante, en un estudio retrospectivo de cuatro
anos, realizado en la India, se encontraron abscesos neurales en 12,5 %
de los casos.

Se describen como nddulos blandos, con eritema o sin él, modviles
en sentido horizontal y fijos en la profundidad, y son mas frecuentes
en la zona del codo, Se pueden confundir con lipomas, ganglios
linfaticos o tumores neurales. Puede haber uno o varios abscesos en
un tronco nervioso, 0 Mmultiples lesiones en varios troncos nerviosos;
usualmente, son abscesos frios relativamente asintomaticos o con leve
dolor. Se presentan con mayor frecuencia en las formas paucibacilares
(tuberculoide y dimorfa tuberculoide).

Se han descrito casos que se manifiestan como un sindrome
inflamatorio de reconstituciéon inmunitaria, en pacientes con infecciéon
VIH/sida 2. En la histopatologia se observan granulomas con necrosis
de caseificaciéon, que destruyen el tronco nervioso. Por lo tanto, no son
abscesos porque no contienen polimorfonucleares (véase capitulo 6).

El estudio mediante resonancia nuclear o ecografia de alta definicion
puede ser util.

El tratamiento se debe hacer con epineurotomia a lo largo de la zona
afectada para liberar la presién del nervio y se aconsejan hacer raspado
(curettage) del material caseoso. Si este material nose drena, se pueden
formar fistulas. El tratamiento adicional con esteroides, multiples
medicamentos 0 ambos, varia en los diferentes casos publicados y, al

parecer, no hay consenso al respecto 82,

Neuropatia silente

Aungue la mayoria de los casos de dafio de troncos
nerviosos y pardlisis por lepra se presentan como
consecuencia de episodios reaccionales, en 1982,
Srivinasan describié casos de paralisis por lepra
que se habian presentado en forma silenciosa, sin
manifestaciones de neuritis aguda o subaguda,
por lo que le dio el nombre de ‘pardlisis nerviosa
silenciosa’ o ‘quiet nerve paralysis'. Algunos emplean
la expresidon ‘neuropatia silente’ o ‘neuritis silente’
para denominar esta condicién.

Se han publicado pocos estudios sobre el tema.
Srinivasan planted que esta condicién existe en la
leprayesfrecuente.Laneuropatiasilente se presenta
en pacientes sin tratamiento, durante el tratamiento
o en los que recaen después de la monoterapia con
dapsona. No se conoce la frecuencia real de esta
condicién en la era del tratamiento con multiples

medicamentos 222,

No se conoce el mecanismo por el cual se presenta la
neuropatiasilente.Se planteasiesuna manifestacion
de la lepra en los nervios o una complicaciéon
por fendmenos inmunolégicos que podrian ser
subclinicos y continuos, por lo que no se hacen
evidentes con neuritis como lo hacen los episodios
reaccionales. El dafio progresivo podria deberse a
factores no relacionados con la enfermedad, como
el trauma, los fenémenos de atrapamiento, etc. 2.

Mecanismos del dano
de los nervios

Dolor neuropatico

En los pacientes con lepra se pueden presentar
sindromes dolorosos. Se ha descrito dolor neuro-
patico hasta en el 60 % de los pacientes con lepra 23
El tipo de dolor puede ser nociceptivo, neuropatico
0 mixto.

No es claro por qué algunos pacientes con lesidon
de nervios desarrollan dolor y otros no lo hacen.
No parece estar relacionado con la gravedad o con
la duracién de la enfermedad. Se han planteado
diversas hipdtesis, entre ellas la vasculitis por
la persistencia de los antigenos de M. leprae;
la inflamacidon persistente que lleva a actividad
ectépica e hiperexcitabilidad de los nervios
periféricos y neuropatia de fibra pequefia; y cito-
cinas desreguladas (FNTa, IL-18, IFNy, IL-10) que
pueden llevar a dolor neuropatico en los nervios
lesionados por la lepra. La actividad inflamatoria
continua puede llevar a la sensibilizacién de los
aferentes periféricos y al dolor crénico.

El dolor neuropatico se debe sospechar ante la
presencia de dolor de caracteristicas neuropaticas
en areas de déficit sensitivo. El paciente percibe una
sensaciéon de quemazdn, punzadas, corrientazos,
frio, ardor o presién. Es importante detectarlo y
diferenciarlo del dolor por neuritis en las reacciones
lepréticas, ya que su tratamiento es diferente 2.
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Reacciones en lepra
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Las reacciones lepréticas son eventos inmunoldgicos en los que el
huésped modifica su respuesta a los antigenos de Mycobacterium
leprae’. Al hacerlo, se generan episodios agudos de inflamacién durante
el curso crénico de la enfermedad, los cuales pueden presentarse
antes, durante o después del tratamiento 2. Estas agudizaciones de la
enfermedad son la principal causa del dafio neural, de discapacidad y
de morbilidad en el paciente con lepra (tabla 9.1) .

La neuropatia por lepra es una condicidn crénica secundaria a la
infeccién de las células de Schwann por M. leprae; se trata de una
neuropatia desmielinizante que aumenta durante estos periodos
inflamatorios desencadenados por la reaccién leprética .

Tabla 9.1: Reacciones de tipo 1y 2 en lepra

Tuberculoide, .
) Dimorfa-
) dimorfa-
Tipo de lepra . lepromatosa y
tuberculoide, lebromatosa
dimorfa-dimorfa P

Compromiso neural +++ +
Sintomas extracutaneos
(articulaciones, ganglios
FFAE B - +++
linfaticos, higado,
testiculos, etc.)
Sintomas generales
(astenia, adinamia, fiebre, + +++
etc.)
Reactantes de fase aguda + +
Hiperalgesia lesional + +
Hipoestesia o anestesia +++ +
Placas heterogéneas
(papulasy + +++
nddulos confluentes)
Placas homogéneas (no

. +4++ +
formadas por confluencia)
Ulceracion + +
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Reaccidn leproética de tipo 1

La reaccidon leprética de tipo 1, anteriormente
[lamada reaccién inversa o de conversidon, se
presenta en pacientes que tienen una reaccidon
inmunolégica mediada por células THI1, activa
contra los determinantes antigénicos de M.
leprae, es decir, en la lepra polar tuberculoide, la
dimorfa tuberculoide y la dimorfa dimorfa (figura
9.1) * Entre el 25 y el 50 % de los pacientes con
lepra presentan una reaccién de tipo 1 durante su
enfermedad, causa principal de morbilidad.

Figura 9.1: Lepra dimorfa en reacciéon de tipo 10
inversa. Se observan numerosas placas infiltradas
algunas con descamacion.

Inmunologia

La reaccién leprdtica de tipo 1 es una reaccidon
inmunoldgica de hipersensibilidad retardada de tipo
IV en contra de la bacteria, la cual permite una mayor
y mejor capacidad de destruccién del bacilo °.

La causa que precipita el inicio de la reaccidon
leprética no es clara. Una teoria ampliamente
aceptada es que los productos, es decir, los
antigenos de M. leprae son los desencadenantes de
la reaccién inmunoldgica 2. A lo largo del tiempo, se
han propuesto multiples teorias al respecto, como
las siguientes:

1. Inmunidad protectora Vs. no protectora. El tipo
de reaccion inmunoldgica y su efectividad para
eliminar el bacilo dependen de los antigenos
hacialos cualessedirijalareaccion;en posiciones
opuestas, unos consideraban que la bacteria
era eliminada con la inflamacién y, otros, que el
dafio era tisular principalmente ®. Este concepto
guio la investigacién en los anos 80 y dio lugar a
nuevas teorias.

2. Inmunidad por determinantes antigénicos. La
reaccion inmunolégica es contra determinantes
antigénicos esenciales o no esenciales. En el
primer caso, la bacteria no puede sobrevivir,
mientras que, en el segundo, la reaccidn es
contra sustancias secretadas, remanentes
bacterianos o antigenos propios similares a M.
leprae, lo que permite la viabilidad bacilar . Adn
se adelantan estudios a este respecto.

3. Supresidn o estimulacién inmunitaria. Los de-
terminantes antigénicos son los mismos; sin
embargo, la reaccidon del huésped puede
ser suprimida o no serlo, lo que depende

primordialmente del perfil de citocinas con el que
el sistema inmunolégico reaccione al estimulo.

Los antigenos mas ampliamente estudiados son
el glucolipido fendlico 1 (Phenolic Glycolipid-1,
PGL-1) y la proteina de estrés (antigeno

de 18 kDa) 78, que se han postulado como
antigenos que desencadenan fenémenos
autoinmunitarios . Lo anterior se explica
porque la piel y los nervios tienen numerosos
determinantes antigénicos en comun con el
bacilo, los cuales se encuentran en las proteinas
de chogue térmico presentes, principalmente,
en los macroéfagos y en las células epitelioides
gue reaccionan en las enfermedades
granulomatosas infecciosas e inflamatorias °.
Cuando un macrdéfago ha sido sensibilizado con
M. leprae, ataca a las células de Schwann, con
presencia del bacilo o sin ella '°. Se han visto
reacciones similares en los linfocitos T '°.

Otro mecanismo estudiado es la reaccién de
inmunidad innata mediada por receptores de
tipotoll(toll-likereceptors, TLR).Especificamente,
el TLR-2 permite el reconocimiento de las

" Las

lipoproteinas de las micobacterias
modificaciones pequefias de la estructura del
receptor (polimorfismos de nucledtido simple)
estan asociadas con mayor o menor riesgo de
presentar una reaccién de tipo 1. Se han descrito

hallazgos similares con el TLR-4 2.

Recientemente, se ha postulado que los bacilos
metabdlicamente activos en las lesiones de la
piel y de los nervios, son los desencadenantes
de la reaccién de tipo 1°. La actividad metabdlica
de los bacilos se ha estudiado mediante la

Reacciones en lepra

cuantificacién del antigeno de 85 kDa (tranferasa
de micolilo, una proteina secretada durante
el crecimiento y la multiplicacién del bacilo),
diferentes pruebas de PCR para ARN y ADN del
bacilo (gen hspi8), cultivo en almohadilla plantar
deratén,y estudios por microarreglo (microarray)
gue expresan genes de metabolismo activo,

como el accA3, entre otros >34,

En general, se cree que el umbral de la reaccién
inmunoldgica mediada por células contra el bacilo,
estd disminuida. Ante la presencia de antigenos
de M. leprae, cuando no se logra su erradicacion
completa, hay resistencia al tratamiento; ante la
persistencia del bacilo metabdlicamente activo por
cualquier motivo, se estimula la respuesta celulary,
por lo tanto, aumenta el riesgo de una reaccién de
tipo 1°. Estos hallazgos sugieren que el tratamiento
para dicha reaccién no seria Unicamente el control
de la reaccidon inmunoldgica, sino también la
administracién del tratamiento antibacteriano para
su erradicacion definitiva °.

Después del evento precipitante, la reaccidén inmu-
nolégica iniciada involucra diferentes citocinas y
guimiocinas ampliamente estudiadas. No obstante,
los mecanismos fisiopatdlogicos que producen estas
sustancias no se han dilucidado completamente .

Al iniciar la estimulacién, el granuloma leprético es
invadido por escasos linfocitos T CD4 cooperadores
de tipo1que, posteriormente, se tornan abundantes;
estos son atraidos por el aumento de la producciéon
de interferén gamma (IFN-y), de la interleucina 2 (IL-
2) y del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a). Mas
adelante, la cantidad de linfocitos T CD8 (linfocitos T
citotéxicos) aumenta también dentro de la lesién .
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Figura 9.2: Reaccién de tipo 10 inversa. Se aprecian
lesiones de mayor tamafo que se exacerban y, ademas,
aparecen nuevas lesiones en forma aguda.

Figura 9.8: Lepra dimorfa con reaccién de tipo 10
inversa. Se aprecian placas eritemato-edematosas de
aparicion aguda.

Clinica

Usualmente, se presentan lesiones en la piel antes,
durante o después del compromiso nervioso,
las cuales motivan al paciente a consultar; se ha
demostrado neuropatia subclinica, incluso, hasta
12 semanas antes de los cambios clinicamente
evidentes '°. Para prevenir el dafio permanente
de los nervios, se deben objetivar los hallazgos
clinicos mediante esquemas que permitan
localizar los hallazgos neurolégicos y del examen
de piel (figura 9.2) '*.

En la piel se observa inflamacién sobre las lesiones
preexistentes: placas eritematosas y edematosas
con descamacion en su superficie, que pueden
acompafarse de ulceracion; también, pueden
aparecer lesiones en areas donde clinicamente no
las habfa con anterioridad . Ocasionalmente, puede
haber extenso edema facial o de las extremidades.
Usualmente, las lesiones se acompafian de ardor
y prurito; no obstante, los sintomas y las lesiones
pueden ser muy escasos, lo que dificulta la deteccidn
de la reaccién (figura 9.3) 4.

Durante la reaccion de tipo 1, es frecuente el
compromiso neural, 43 a 73 %, el cual puede mani-
festarse de tres formas (figura 9.4)'7:

Reacciones en lepra

Figura 9.4: Se observan placas eritemato-edematosas en
reaccion de tipo 10 inversa en paciente con lepra dimorfa.
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1. Dafo de las terminaciones nerviosas. Se
presenta en la lepra tuberculoide, en la cual se
forman granulomas en la dermis papilar que
destruyen las terminaciones nerviosas de las
papilas dérmicas, inclusive, con destruccion
de la epidermis. Esta destruccidén podria estar
relacionada conelmecanismodedeterminantes
antigénicos con un importante componente de
autoinmunidad hacia los queratinocitos y los
nervios (figuras 9.5, 9.6 y 9.7) 1819,

2. Dano en nervios subcutdneos. Se presenta en
los tres tipos de lepra dimorfa. Compromete
los nervios de la unién dermohipodérmica,
especialmente los de los perianexos. La
destruccion es secundaria a la compresiéon y
a la destruccion nerviosas por la formacién de
granulomas perineurales que se acompafan
de proliferaciéon de células de Schwann dentroy
alrededor del perineuro .

3. Darfo en troncos nerviosos. Es secundario a la
reaccion inflamatoria y a las fuerzas mecanicas;
corresponde a la morbilidad mas importante
en la reaccién de tipo 1, dado el grado de

discapacidad que puede generar, tanto sensitivo
como autonémico y motor.

Figuras 9.5, 9.6 y 9.7: Reaccién de tipo 1
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El dafio se produce principalmente por inflamaciéon
y edema intersticial del endoneuro y del perineuro,
gue generan compresidén tubular axonal con
disminucion del flujo intraaxonal de nutrientes
por aumento de la presidon externa sobre los vasos
sanguineos que permean el perineuro de manera
oblicua hacia y desde el endoneuro. Las vénulas
son las primeras en ser comprimidas, tras lo cual se
aumenta la presidn intracapilar en el endoneuro,
gue genera aumento del edema endoneural por
extravasacion del plasma; este edema en la vénulas
puede persistir con el tiempo, a pesar de que la
inflamacién termine .

Con los estudios de neuroelectrofisiologia, se
identifica el retraso y la dispersion temporal en la
conduccién, lo cual indica un compromiso difuso,

subagudo y crénico segmentario del nervio 3.

La inflamacién crénica, su fuerza mecanica y
el edema intraneural generan restriccion del
deslizamiento de los troncos nerviosos dentro de
los tuneles anatdémicos. Posteriormente, la mielina
pierde su estructura lamelar y el nodo de Ranvier
pierde su conexién, lo que genera desmielinizacion
y,en caso de persistir, incluso la pérdida axonal (3,20).

Las alteraciones nerviosas (autondmica, motora y
sensitiva) deben ser evaluadas sistematicamente,
sobre todo en los territorios nerviosos y en los
nervios Mmas frecuentemente afectados: el facial, el
cubital, el mediano, el radial, el peronero y el tibial.
Un signo de reaccidn incipiente es la aparicidon
de areas hipohidréticas o su crecimiento. Lo mas
frecuente es el engrosamiento doloroso de los
nervios, acompafado del signo de Tinel, el cual
consiste en causar disestesia o dolor distal en el
territorio correspondiente al tronco nervioso que se
percute o palpa .

El sistema musculoesquelético puede estar compro-
metido también, por lo que es necesario examinar el
musculo voluntario de manera peridédica; cualquier
deterioro neurolégico puede preceder otros hallazgos
clinicos mas floridos de la reaccién .

Ocasionalmente, se pueden presentar sintomas sis-
témicos asociados, como fiebre, malestar general,

osteomialgias, adenomegalias, artralgias y anasarca 2\

Examenes de laboratorio

Ademas de la neuroelectrofisiologia, hay otros
examenes paraclinicos que se han usado para hacer
el seguimiento de las reacciones:

a) niveles de citocinas (IFN-y, FNT-q, IL-1, IL-2, IL-6,
IL-10, IL-13 e IL-17);

b) reactantes de fase aguda;

c) concentraciéon de anticuerpos contra M. leprae
(PGL-1);

d) niveles del ligando del gen CXCLIO, y

e) pruebas de reaccion leucocitaria.

Sin embargo, estas pruebas no estan disponibles
en la mayoria de los centros médicos y no se utilizan
en el diagndéstico temprano de la reaccion.

Reaccion leproética de tipo 2

La reaccién leprética de tipo 2, también conocida
como eritema nudoso leproso, predomina en los
pacientes con reaccién inmunoldégica mediada por
complejos inmunitarios, es decir, en aquellos con
lepra dimorfa lepromatosa o con lepra lepromatosa
(figura 9.8) “.Su prevalencia es variable segun la
localizacidén geografica; es mayor en Latinoamérica
que en los paises de otros continentes . Se presenta
en 50 % de los pacientes con lepra lepromatosay en
5a10 % de aquellos con lepra dimorfa lepromatosa
22 Se han descrito algunos factores de riesgo para
el desarrollo de la reacciéon de tipo 2, como son las
infeccionesintercurrentes, el embarazo, la lactancia,
la vacunacién y la pubertad °.

El eritemma nudoso leproso reaccién leprdtica de
tipo 2 es una reaccion inflamatoria sistémica
caracterizada por complejos inmunitarios extra-
vasculares, infiltracidn de neu-tréfilos, activacion
del complemento y grandes concentraciones de
FNT-a '°. Inicialmente, se explicé como un fenédmeno
de depdsitos de complejos inmunitarios en los vasos;
sin embargo, esta teoria fue descartada dado que no
se ha logrado demostrar la presencia de depdsitos
vasculares de manera sistematica y la clinica no es
similar a la de otras enfermedades mediadas por

este mecanismo 2.

Al respecto, se han identificado complejos inmu-
nitarios intravasculares y extravasculares, aunque se
desconoce si se trata de un epifendmeno o de un
fendmeno mediado o desencadenado por dichos
complejos 2. Se sabe que estos complejos tienen
anticuerpos contra el PGL-1y la proteina citosélica
mayor de M. leprae, pero estan presentes en todo el
espectro dimorfoy lepromatoso, aun en ausencia de

una reaccién de tipo 2 %4

Reacciones en lepra

Figura 9.8: Eritema nudoso leproso o reaccion de tipo 2.
Se observan nédulos profundos, eritematosos —que pueden
confluir-, dolorosos y calientes, con descamacion periférica.
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Los neutréfilos son un hallazgo distintivo de la
histopatologia en las primeras 72 horas de la
reaccion leprdtica de tipo 2; por quimiotaxis, se
localizan en los tejidos perivasculares, en la dermis
y en la hipodermis 2°. Esta quimiotaxis parece
ser iniciada por la estimulaciéon del TLR-2, que
induce la produccion de IL-1B; esta citocina y el
IFN-y inducen la expresion de la selectina E en las
células endoteliales, lo que permite la adhesién
y la migracién neutrofilicas 2°. Es caracteristico
gue estos neutroéfilos expresen en su superficie el
receptor CD64, de gran afinidad por IgG1 e 1gG3,
cuya expresion se correlaciona con la gravedad de
la reaccion 7.

A pesar de estos hallazgos, aun no es clara la funcidn
de los neutrdfilos en la fisiopatologia de la reaccion
de tipo 2; tampoco, si estos son los desencadenantes
o iniciadores de la reaccidn, o solo un grupo mas de
células atraidas por quimiocinas como la IL-8 y la IL-
6. Esta ultima interleucina promueve las reacciones
mediadas por células, al estimular la produccidon
de IL-17 e inhibir las células T reguladoras, Treg
(Regulatory T cells); la IL-6 parece ser un marcador

predictivo en la reaccién leprética de tipo 2 2228,

Ademas, se ha demostrado la activacidén de células
T CD4 antigénicamente especificas cuando se
aumenta la expresiéon de IFN-y, IL- 6 o IL-12 %2 En los
pacientes con reaccidn de tipo 2, aumenta el ndmero
de células T CD4 y, también, la proporcion entre las
células CD4 y las CD8 en la sangre y la piel %2

Ademas de los neutrdfilos, también predominan los
linfocitos T CD4 o linfocitos T cooperadores (T helper
cells, Th) de tipo 2 en esta reaccién, debido a la
expresion de IL-4, IL-5, IL-8 e IL-10 '°. Recientemente,
se han descritoy estudiado las células Th17 (linfocitos
Th17 o linfocitos T helper 17) en la fisiopatologia de

la lepra, en especial, en este tipo de reaccién en la
cual la expresion de IL-17A es constitutiva y juega un
papel tanto en la inflamacién humoral como en la
mediada por células °.

En la piel, los pacientes presentan episodios de
nédulos dolorosos eritematosos y violaceos que
se pueden presentar en todo el cuerpo, pero que
predominan en las extremidades (figura 9.9) %2

Al ser una enfermedad sistémica, se presenta con
fiebrey malestar general,ademas de compromiso
de varios drganos que se manifiesta como
iritis, artritis, orquitis, linfadenitis, epididimitis o
neuritis (figura 9.10) 3°.

El compromiso neural es menos grave y frecuente

gue en la reaccidon de tipo 1, ademas de ser un
fenédmeno mas agudo y focal, secundario a un
bloqueo en la conduccién del nervio. Este dafo
es mediado por la fuerza mecanica que generan
los tejidos inflamados alrededor del nervio, lo que
conlleva desplazamiento de la vaina de mielina hacia
sitios con menor presién; esto permite la exposicion
directa del tronco nervioso a la inflamacién y al dafio
que esta genera 3.

El test de Ryrie consiste en la percusion de la
planta con el dorso de un martillo de reflejos; si
esta maniobra desencadena dolor de tipo ardor y
produce una marcha anormal, como al caminar
sobre brasas calientes, el test se considera positivo
31 El test de Ellie también puede utilizarse durante
la reaccidon de tipo 2; se considera positivo cuando,
al apretar la mufeca, se genera un fuerte dolor en

la mano 3.

Reacciones en lepra

Figura 9.9: Lepromas en parpados
y nédulos de eritema nudoso leproso
en narizy mejilla.

Figura 9.10: Eritema nudoso leproso. Se observan placas
conformadas por nédulos eritemato-violaceos, indurados,
dolorosos, diseminados, en reaccidn de tipo 2 en paciente
con lepra lepromatosa.
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Reaccion leprética de tipo 3

Mas comuUnmente llamada fendmeno de Lucio, es
una reaccioén leprética que ha sido informada con
mayor frecuencia en Latinoameérica, especialmente
en México. Ocurre en pacientes con lepra
lepromatosa difusa no nodular (lepra de Lucio o
lepra bonita). Es desencadenada por el embarazo, el
estrés o la infeccion .

Consiste en la apariciéon subita de maculas o placas
violaceas (figuras 9.11 y 9.12), dolorosas y rodeadas
por eritema, que usualmente progresan a necrosis
tisular con formacién de ampollas y Ulceras
necrdticas centrales, las cuales se localizan en los
miembros inferiores, los antebrazos y los gluteos
(figuras 9.13, 9.14, 9.15 y 9.16). Se asocian con ndédulos
palpables y no visibles. Como manifestaciones
sistémicas, se presentan hepatoesplenomegalia
y linfadenopatias 2.

En los exdmenes de laboratorio, se puede observar
anemia normocitica, aumento de la sedimentacion
globular, leucocitosisy neutrofilia. La reaccién de tipo
3 puede ser fatal al complicarse con sobreinfeccion
bacteriana y sepsis 3.

La fisiopatologia del fendmeno de Lucio no es clara,
ya gue los estudios son escasos debido a que es
poco frecuente. Se ha identificado igual cantidad
de linfocitos T en las lesiones de esta reaccidn y en
las lesiones no reaccionales, por lo que se sugiere un
mecanismo humoral %2,

Esta reaccién es una vasculitis necrosante de vasos
de mediano calibre (Capitulo 6: Histopatologia),
con depdsito de IgM, C3 y Clg, en la cual hay
consumo del complemento que se correlaciona con
la gravedad de la enfermedad 3%%4. Al parecer, es
mediada por complejos inmunitarios creados contra
una especie diferente de bacilo: M. lepromatosis. Sin
embargo, esta asociacién no es clara, ya que son
pocos los reportes de casoy no se han llevado a cabo
estudios comparativos que permitan determinar

esta asociacién 36,

[ BN

-

Figuras 9.11 y 9.12: Reaccién de tipo 3

Reacciones en lepra

Figuras 9.13,9.14,9.15y
9.16: Fenémeno de Lucio
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Tratamiento

Es importante la instauracién temprana del trata-
miento para cualquiera de las reacciones con el fin
de evitar lesiones secundarias con la subsecuen-
te incapacidad. En general, no ha habido grandes
cambios en las opciones terapéuticas disponibles,
siendo fundamental continuar con el tratamiento
antibacteriano independientemente de la gravedad

de la reaccion +%7.

En la reaccién de tipo 1 se indica el uso de predniso-
na 40-60 mg o 1 mg/kg al dia por 14 dias, realizando
luego un descenso gradual de 2,5 a 5 mg cada 14 dias
segun la respuesta; sin embargo, debe ser definido
segun los signos de cada paciente (dolor neural, défi-
cit sensitivo o motor), su mejoria o reaparicién “.

Otros tratamientos descritos como ahorradores de
esteroides, incluyen la azatioprina, la ciclosporina y
el metotrexato, entre otros. La talidomida (100 a 400
mg diarios) es la opcidn en el caso de la reaccién de
tipo 2, usualmente por varios meses hasta lograr el
control de los sintomas y los signos, tras lo cual se
debe disminuir 100 mg cada 20 a 30 dias; segun la
gravedad de la reaccidn, se puede requerir la admi-
nistracion de prednisolona (40-60 mg al dia), la cual
se disminuye progresivamente dependiendo de la
respuesta clinica %’.

Asimismo, se describen otros tratamientos como la
clofazimina, la prednisona y la pentoxifilina, entre
otros 38, Al igual que la reaccion de tipo 1, la de tipo 3 se
trata con dosis altas de prednisona con disminucion
progresiva de la dosis segun la respuesta; en caso de
no lograrse, puede ser (til la plasmaféresis 438,
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Aspectos
inmunolégicos

Maria Teresa Ochoa




El sistema inmunolégico estd compuesto de dos partes diferentes:
el sistema innato y el sistema adaptativo o adquirido. El sistema de
inmunidad innata es la primera linea de defensa del huésped, la cual
produce una reaccién rapida e inespecifica. Este sistema usa patrones
de reconocimiento que se activan ante estructuras biogquimicas
comunes de diferentes agentes patdégenos, produciendo una reaccién
inmunoldgica que no genera memoria. Las células del sistema innato
incluyen, principalmente, los macréfagos y las células dendriticas. En
cambio, las células de la respuesta de inmunidad adquirida son los
linfocitos Ty B con receptores de antigenos especificos y codificados por
genes, receptores que hansido reorganizados. La reaccion de inmunidad
adquirida es mas lenta que la del sistema innato, aunque el producto
final es la capacidad de generar memoria inmunoldgica (figura 10.1).

Para un mejor entendimiento de la lepra, Ridley y Jopling propusieron
una clasificacion basada en las manifestaciones clinicas, las cuales se
correlacionan con el tipo de reaccién inmunoldgica.

Enunextremodelespectroclinico,seencuentranlos pacientesconlepra
tuberculoide, caracterizados por presentar una fuerte reaccién celular
contra Mycobacterium leprae, pocas lesiones en la piel, granulomas
bien formados con macrdéfagos diferenciados de tipo 1y pocos bacilos
en las lesiones. En el polo opuesto del espectro, estan los pacientes con
lepra lepromatosa, que se presentan con multiples lesiones en la piel,
ausencia de granulomas, un gran numero de macrdéfagos de tipo 2,
vacuolados, que contienen abundantes bacilos M. leprae en su interior
y aumento de los anticuerpos. No obstante estas diferencias, tanto la
lepra tuberculoide como la lepromatosa pueden ocasionar dafio tisular
y neural ! (figura 10.2).

Reacciéon de inmunidad innata

El principal mecanismo de transmisién de la lepra es mediante
aerosoles. Por lo tanto, el primer encuentro de M. leprae con el huésped
es probablemente con las células dendriticas y los macréfagos. La
fagocitosis inicial de M. leprae es mediada por los receptores de
complemento (Complement Receptor, CR): CR1, CR3y CR4 2.
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Figura 10.1: Papel instructivo de la reaccion de

inmunidad innata.
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Figura 10.2: El espectro de la lepra.
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Aspectos
Inmunolégicos

Receptores de tipo toll (TLR) y de tipo NOD (NLR)

Las células del sistema de inmunidad innata
expresan receptores de reconocimiento de patrones
(Pattern Recognition Receptors, PRR), los cuales, a
suvez, reconocen unas estructuras muy conservadas
en los agentes microbianos, denominadas patrones
moleculares asociados a los agentes patégenos
(Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMP).

Existen varios grupos de receptores de recono-
cimiento de patrones, expresados en las células del
sistema de inmunidad innata. Uno de ellos son los
llamados receptores de tipo toll (toll-like receptors,
TLR). EI TLR1 y el TRL2 se han asociado con la
reaccion inmunoldgica a M. leprae. Los lipopéptidos
micobacterianos, como el de 19 kDa y el de 33 kDa,
son capaces de activar los receptores TLR2 y TLRI
en los monocitos y en las células dendriticas. Al
hacerlo, se incrementa el factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa), el cual activa la reaccién inflamatoria y
citocinas como la interleucina 12 (IL-12), que inducen
la reaccion de inmunidad adaptativa para activar
las células T ayudadoras de los receptores de tipo 1
(reaccidn Thi). La expresidon de los receptores TLRI1
y TLR2 esta aumentada en las lesiones de piel
de la lepra tuberculoide, en comparacion con las de
la lepromatosa >.

La activaciéon y la expresion de los receptores TLR2
tambien se ha investigado en las células de Schwann.
En los pacientes con lepra tuberculoide, estas células
expresan el TLR2, son activadas con la lipoproteina
sintetizada de 19 kDa e inducen apoptosis “.

Otro grupo importante de receptores de
reconocimiento de patrones incluye los receptores de
tipo NOD (Nucleotide Oligomerization Domain),o NLR
(NOD Like Receptors),que reconocen peptidoglucanos
en la pared de M. leprae. Los receptores de tipo NOD
activan el factor de transcripcién nuclear kappa B (NF-
kB), que desencadena la produccién de mediadores
antiinflamatorios. La activacién de monocitos por la
via de los NOD2, induce la diferenciacion de las células
dendriticas mediante un mecanismo dependiente de
la IL-32. En los granulomas de los pacientes con lepra
tuberculoide, es mayor la expresion de NOD2 e |L-32.
Sin embargo, los monocitos aislados de pacientes con
lepra lepromatosa son incapaces de producir [L-32
como reaccioén a la estimulaciéon con NOD2, mediante
un mecanismo mediado por la IL-10 >®.

Un mecanismo antimicrobiano clave en los
monocitos humanos activados por los TLR, involucra
la induccidn de 25-hidroxivitamina D3-1a-hidroxilasa
(CYP27b1), que convierte la la forma inactiva,
25-hidroxivitamina D (25[OH]D), en la forma activa
1,25-dihidroxivitamina D o calcitriol (vitamina D
hormona circulante). A su vez, esta activa el receptor
de la vitamina D e induce el péptido antimicrobiano
catelicidina. Este mecanismo depende de Ia
produccion de IL-15. Un hallazgo importante de este
estudio fue el descubrimiento de que la induccién
de catelicidina requiere de suero humano con
suficiente 25-hidroxivitamina D (25[OH]D). Este
efecto no se observd en el suero humano con
insuficiente 25[OH]D ni en suero fetal bovino. Los
analisis de expresion de genes han demostrado
qgue los diferentes componentes de la via de la
vitamina D se expresan en mayor cantidad en los
pacientes con lepra tuberculoide que en aquellos

con la forma lepromatosa 78.
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Macrofagos

La presencia de macréfagos vacuolados fue descrita
por Virchow en 1863 °. Estos macréfagos son muy
caracteristicos en las lesiones de piel en pacientes
con lepra lepromatosa, pero no se encuentran en las
lesiones de lepra tuberculoide. Su aspecto vacuolado
se debe a la presencia de gran cantidad de gotas de
lipidos o ‘cuerpos lipidicos'.

Inicialmente, se consideré que estos lipidos se
derivaban de la pared de M. leprae. No obstante, se
ha demostrado que los cuerpos lipidicos resultan
de la capacidad de M. leprae de acumular lipidos
derivados del huésped en los macrdéfagos infectados,
lo cual contribuye a inhibir la inmunidad innata vy,
asi, hacer persistente la infeccién. Esta formacién
de lipidos en los macréfagos parece depender
parcialmente de los receptores TLR2 y TLR6G. Este
dltimo también es esencial en la formaciéon de los

lipidos en las células de Schwann °12,

Sehademostradoqueelhierroesunfactorimportante
en la supervivivencia de las micobacterias. En los
pacientes con lepra lepromatosa, se ha encontrado
un incremento de los depdsitos de hierro en los
macrdéfagos infectados, en comparacién con
aquellos con lepra tuberculoide; esto sugiere que el
hierro dentro de los macréfagos brinda un ambiente
adecuado para el crecimiento de M. leprae .

Los macréfagos son unas de las células del
huésped mas importantes para la supervivencia de
M. leprae, por lo tanto, la interaccién entre ellas y el
bacilo es decisiva en el desarrollo de la enfermedad.
La clasificacidon de los macrdéfagos tisulares como
M1y M2 puede ser un poco simplista, aunque util
para entender los mecanismos que regulan sus
funciones fagociticas o antimicrobianas, lo cual
es importante para comprender la reaccion de
inmunidad innata '“.

Existe una clara diferencia histolégica entre
la lepra tuberculoide y la lepromatosa. En la
primera, los macréfagos son llamados células
epitelioides o macréfagos activados, mientras que,
en la lepromatosa, son macréfagos vacuolados,
principalmente. Los macréfagos expresan una
proteina denominada CD209 (C-type lectin)
que permite reconocer agentes patdgenos que
contienen glucoconjugados ricos en manosa. Este
reconocimiento permite la fagocitosis de M. leprae
>, Aunque la proteina CD209 se encuentra en las
biopsias de pacientes con lepra tuberculoide y lepra
lepromatosa, las citocinas que regulan la funcién de
los macréfagos, como la IL-15, solo se expresan en la
tuberculoide y no en la lepromatosa, la cual expresa
la IL-10. Estas citocinas inducen los programas
funcionales en los macréfagos; la IL-15 induce unavia
antimicrobiana dependiente de la vitamina D pero
con menos capacidad fagocitica en los macréfagos
M1, cuyo fenotipo es proinflamatorio, mientras que
la IL-10 induce una via fagocitica en los macrdéfagos
M2, cuyo fenotipo favorece la fagocitosis '®.

Autofagia

La autofagia es uno de los mecanismos celulares
importantes que permite capturar, degradar y
reciclar agentes patdgenos intracelulares. En este
proceso bioldgico, el material patdégeno dentro del
citoplasma es encapsulado en estructuras de doble
membrana denominadas ‘autofagosomas’. Estos
autofagosomas se fusionan posteriormente con los
lisosomas, donde son sometidos a degradacion.

Como parte de la reaccién inmunoldgica, las células
dendriticas y los macréfagos son capaces de
fagocitar bacterias que llevan a los endolisosomas.
Por medio de la microscopia electrénica, se ha
demostrado que M. leprae se ubica inicialmente
cerca de los lisosomas y, posteriormente, entra en
una doble membrana vacuolar, donde la mayoria
de la micobacterias son destruidas 7. En los estudios
genéticos se haencontrado que el NOD2 es un factor
de susceptibilidad para desarrollar lepra multibacilar
y que también puede activar la autofagia. Otros
genes asociados con la autofagia, como PARK2, VDR
y TLR2, se han correlacionado con la propensién a
desarrollar lepra multibacilar 82, La PARK2 (parkin)
ha sido descrita como una proteina que regula el
proceso de la autofagia y es esencial para eliminar
las micobacterias.

Los pacientes con lepra lepromatosa presentan una
activacion mayor de la via del interferén (IFN) de tipo
| y de proteinas como la OASL, la CCL2 y la IL-10 222,
Esta activacidon en el huésped suprime la reaccion del
IFN-y y, ademas, genera una regulaciéon negativa del
proceso de autofagia que permite la replicacion de
M. leprae dentro de los macréfagos. Una correlacion
inversa entre la reaccion del IFN de tipo | y la del tipo
Il, se observa en el espectro de la lepra. En la lepra

tuberculoide, se expresa preferencialmente un IFN de
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tipo Il (IFN-y) y, por lo tanto, los genes antimicrobianos
capaces de controlar la multiplicacién de M. leprae;
en cambio, en la lepra lepromatosa, se expresa un IFN
detipo | (IFN-B). Esta reaccion del IFN-B, que depende
de la IL-27, induce la IL-10; este es un mecanismo
de inmunosupresion que favorece el crecimiento de
la micobacteria 2.

Células dendriticas

Las células dendriticas juegan un papel importante
en el desarrollo de la reaccidon de inmunidad innata,
al inducir a las células T que actdan en la inmunidad
adaptativa, a desarrollar una reaccién inmunolégica
efectiva contra M. leprae. Las lesiones de la lepra
lepromatosa tienen un ndmero menor de células
dendriticas que las de la tuberculoide, tanto en la
epidermis como en la dermis.

Las células dendriticas procesan y presentan
antigenos a las células T CD8+ mediante el complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) de clase 1y,
a las células T CD4+, mediante el CMH de clase |l.
Ademas, presentan antigenos lipidicos a las células
T mediante las moléculas CD1 %4 El proceso de
diferenciacién de precursores mieloides, en el
que intervienen las células dendriticas, puede ser
interrumpido por fosfolipidos derivados del huésped
enlaslesionesde lepralepromatosa. Ademas, en este
tipo de lepra, los monocitos periféricos activados por
los receptores TLR, son incapaces de diferenciarse
en células dendriticas CD1+ ?°. En las lesiones de
los pacientes con lepra tuberculoide, las células
dendriticas estan asociadas con metaloproteinasas
de la matriz (Matrix Metalloproteinase, MMP),
especificamente la MMP-12, la cual contribuye a la
formacion de granulomas 6.
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Reaccion de inmunidad adquirida
Poblaciones de linfocitos T
Células T CD4+ y CD8+

Distintas subpoblaciones de células T se relacionan
con la reaccidon inmunoldégica ante M. leprae,
incluyendo las células T CD4+y CD8+. En las lesiones
de pacientes con lepra tuberculoide, predominan
las células CD4, con una relacién entre CD4 y CD8
de 1,9:1. Estas células CD4 se encuentran distribuidas
en todo el granuloma, mientras que las CD8 se
localizan en su periferia %7.

Otro hallazgo importante en el estudio de la
inmunologia de la lepra, es el patrén de produccidn
de citocinas en las biopsias de piel. Los pacientes con
lepra tuberculoide, que son capaces de controlar la
infecciéon, exhiben un patrén de Thi (IL-2 e IFN-y),
mientras que aquellos con lepra lepromatosa
exhiben un patrén de Thz (IL-4, IL-5 e IL-10). Esta
diferencia refleja el patrén de citocinas encontradas
en las lesiones dérmicas. Los pacientes con lepra
tuberculoide demuestran un fuerte patrén de
Thi, que incluye IFN-y, FNT e IL-15, mientras que
en aquellos con lepra lepromatosa predomina un
patron de Thz, que incluye las citocinas IL-4, IL-10
e |IL-13. Esta reaccién opuesta entre Thiy Thz, es un
elemento critico en la patogénesis de la lepra. Sin
embargo la reaccidn inmunoldgica en el sitio de
la infeccidén es un proceso muy complejo y va mas
alla de la respuesta Thiy Tha. Recientemente, se han
identificado nuevos subtipos de celulas T %2.

Células T CD1-restringidas

Conelandlisisde lareacciéninmunolégica celularen
las lesiones dérmicas de la lepra, se han identificado
diferentes clases de células T, incluyendo las
qgue expresan el receptor gamma y el delta y
células T doble negativas capaces de reconocer
antigenos micobacterianos no peptidicos, como
lipoarabinomanano (lipoarabinomannan, LAM) vy
acido micdlico, que estan presentesen la pared de M.
leprae. Estos antigenos son presentados mediante
moléculas CD1 expresadas en células presentadoras
de antigenos, en forma independiente del HLA-l y
el HLA-II. El reconocimiento de este antigeno LAM
estd restringido a las células CD1. Estas células T son
capaces de lisar monocitos estimulados con LAM y
secretar IFN-y 24,

Células T asesinas naturales

Recientemente, Balin, et al, demostraron en pa-
cientes con lepra tuberculoide unos subtipos de
células T citotdxicas, los linfocitos T citotdxicos
(Cytotoxic T Lymphocytes, CTL), que expresan tres
diferentes moléculasconocidasporsercitotéxicas:las
proteinas granzima B, perforina y granulisina. Estos
linfocitos T citotdxicos se pueden aumentar por la IL-
15 y diferenciarse de las células T CD8+ estimuladas
por las células de Langerhans. Asimismo, y utilizando
andlisis de secuenciacién de ARN, se identificd que
estos linfocitos T citotdxicos expresan receptores de
superficie de células asesinas. Esta poblacién de
células representa linfocitos T citotéxicos capaces
de liberar granulos citotdxicos proteinicos, en forma
dependiente o independiente del receptor de
células T (T Cell Receptor, TCR). Estas células pueden
mediar la actividad antimicrobiana °.

Células T reguladoras

Las células T reguladoras conocidas como Treg,
desempefian un papel importante en mantener
la tolerancia y, asi, el equilibrio del sistema
inmunolégico. A pesar de esto, hoy también se
sabe que pueden prolongar la supervivencia de
ciertos agentes patdégenos en las enfermedades
infecciosas crénicas como la lepra. El fenotipo de
estas células se caracteriza por la expresion de
CD4+CD25+ y la expresion de FoxP3, que permiten
su desarrollo y funcién. Se ha sugerido que estas
células son mas numerosas en los pacientes con
lepra lepromatosa y que permiten la multiplicaciéon
de M. leprae. Otros investigadores han demostrado
que las celulas Treg participan en la falta de reaccion

Thi en estos pacientes 303,

Figura 10.3: Reaccién inmunolégica en
la lepra.
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Células Th17

Las células Th17 son un nuevo linaje de células
T efectoras, importante en las enfermedades
infecciosas y autoinmunitarias. Estas células se
consideran proinflamatorias pues parecen jugar un
papel importante en el reclutamiento de neutréfilos,
en la activacién de macrdéfagos y en aumentar las
células efectoras Thu.

Recientemente,sedemostraroncelulasCD4+Th17en
los pacientes con lepra lepromatosa. La produccién
de IL-10 por estas células se correlaciona con una
disminucién en la produccién de IL-17 por las
células CD4+ en los pacientes lepra lepromatosa.
Asimismo, al bloquear los macréfagos modificados
por IL-10/TGF-B, se revierte este efecto y se produce
un aumento de las células Th17. Los pacientes con
lepra lepromatosa tienen un mayor numero de
células Treg PD-1+ (muerte programada) y su ligando
PDL-1 en células presentadoras de antigenos
(Antigen-Presenting Cell, APC). La inhibicidn
de esta via lleva a un aumento de células T que
producen IFN-y e IL-17 32 (figura 10.3).
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Linfocitos B

Desde hace tiempo, se han identificado linfocitos
B en las lesiones dérmicas de la lepra lepromatosa.
Asimismo, se han detectado anticuerpos policlonales
y anticuerpos especificos contra M. leprae en la
sangre de estos pacientes. Sin embargo, el papel
de los linfocitos B en esta enfermedad no esta bien
dilucidado. Recientemente, se detectaron linfocitos
B en los granulomas de los pacientes con lepra
tuberculoide, especificamente, se encontraron
linfocitos B CD20, un marcador de células maduras e
inmaduras, mientras que, en la lepra lepromatosa, se
encuentra un mayor numero de células plasmaticas
0 CD138 %5,

Se han demostrado anticuerpos contra el glucolipido
fendlico 1 (Phenolic Glycolipid-1, PGL-1) y sus
glucoconjugados en el 95 % de los pacientes con
lepra lepromatosa, pero solo en 25 a 60 % de aquellos
con lepra tuberculoide. Los anticuerpos especificos
contra el PGL-1 son predominantemente IgM (36).
Sin embargo, el papel de estos anticuerpos en la
patogénesis de la lepra no es claro. La correlacion con
la lepra lepromatosa sugiere que no ejercen ninguna
accién protectora, aunque algunos han sugerido que
intervienen en la reaccién inmunolégica temprana ¥7.

Un analisis de los perfiles de expresidn genética,
usando microarreglos obtenidos de biopsias de
piel de pacientes con lepra lepromatosa o lepra
tuberculoide, demostré un nimero grande de genes
relacionados con los linfocitos B '°. En un estudio, al
analizar los genes encontrados, comparativamente,
en mayor cantidad en las lesiones de lepra
lepromatosa, se descubrié una potencial relacion
entre la expresion de IgM y la interleucina-5 (IL-5) *°.

Recientemente,sedescribid unapequefiapoblacion
de células B, denominadas células B reguladoras
(Regulatory B cells) o Breg, las cuales parecen
incrementar la susceptibilidad a ciertos agentes
patégenos y enfermedades autoinmunitarias.
Las células Treg y las Breg se pueden encontrar en
pacientes con lepra lepromatosa 8.

Inmunologia en los estados reaccionales

Reaccion leprotica de tipo I
o de conversion

En la patogénesis de la reaccién leprética
de conversidon (reversal reaction), participan
mecanismos de inmunidad innata y de inmunidad
adquirida. Tradicionalmente, la reaccién leprdtica
detipolsehaasociadoconlareacciéoninmunoldgica
de tipo IV o de hipersensibilidad retardada.

En las biopsias de estos pacientes se encuentra
un aumento del niumero de células T CD4+ como
reaccion a los antigenos de M. leprae; asimismo,
un incremento en la expresion de losgenes que
codifican para citocinas como IL-2, IL-12, INFy y FNTaq,
pues representan una reaccién Thi .

Los pacientes con lepra multibacilar son mas
propensos a desarrollar reacciones de tipo | y
regulan negativamente el proceso de autofagia,
asociado a una expresiéon mayor de TLR2, NLRP3 e
IL-1B, componentes del inflamosoma.

Porlotanto, lainhibiciéon de la autofagia puede serun
potente mecanismo quedispara lareacciénleprética
de tipo 1, al permitir la acumulacién de estimulos

enddgenos y la activacién del inflamosoma .

Reaccion leprotica de tipo IT
o eritema nodular leproso

La patogénesis del eritema nodular leproso se ha
asociado tradicionalmente al depdsito de complejos
inmunitarios y a la activacién del complemento, lo
cual resulta en una reaccién de hipersensibilidad de
tipo Il . En estos pacientes, se encuentra también
una abundante infiltraciéon de linfocitos en las
lesiones de piel y un incremento de la expresion
de citocinas como IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e IL-10 %9, v,
ademas, niveles aumentados de FNTa e IL-12 4.

Se ha encontrado que los pacientes con eritema
nodular leproso tienen un numero reducido de
células Treg y de las citocinas asociadas, como el
TGFRB, pero un aumento en la células T productoras
de IL-17, IL-6 e IL-21 tanto en la sangre como en los
tejidos. Este desequilibrio inmunolégico podria
permitir un ndmero Mmayor de anticuerpos que son
criticos en la formacién de complejos inmunitarios
4243 por otra parte, los pacientes con reaccién
leprdética inversa presentan una tendencia opuesta,
con incremento del numero de células Treg Yy
reduccion del nimero de células IL-17+ %4,
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Reaccion leprotica de tipo 1 o reaccion
de conversion y reaccion leprotica de
tipo 2 o eritema nodular leproso

Las lesiones tempranas en pacientes con eritema
nodular leproso se caracterizan por contener un
mayor numero de neutrdfilos. En los estudios
recientes de la expresién genética en las biopsias de
piel de los pacientes con eritema nodular leproso,
se demostré que una de las vias biolégicas mas
representadas en estas lesiones dérmicas es el
“movimiento celular”, que incluye la selectina E y
gue es regulada por la IL-1B.

La selectina E es una molécula clave para la
adhesion de los neutrdfilos a las células endoteliales,
uno de los primeros pasos en el reclutamiento de
neutrdéfilos. También, se demostré que la talidomida,
uno de los medicamentos mas efectivos contra el
eritema nodular leproso, es capaz de inhibir esta via
de reclutamiento de neutréfilos “°.



Lalepra
Una enfermedad vigente

Patogénesis del dano nervioso

La mayor causa de morbilidad en los pacientes
con lepra, es el daflo de los nervios periféricos. El
compromiso neural ocurre en cualquiera de las
presentaciones clinicas y puede presentarse antes,
durante o después del tratamiento, especialmente
durante las reacciones lepréticas. La lesidon neural
final resulta en anestesia, con paralisis de los
musculos y dafio funcional permanente.

Aungue el mecanismo exacto del dafilo nervioso no
estd bien dilucidado, se sabe que, en la lepra, puede
ser producido directamente por el bacilo o ser
consecuencia de la reaccidon inmunoldgica.

Mycobacterium leprae es capaz de invadir las
células de Schwann. La interaccion entre el bacilo
y esta célula es un proceso complejo que involucra
varios ligandos de la bacteria y varios receptores de
la célula. Uno de los blancos principales de M. leprae
es la laminina 2, una proteina localizada en la lamina
basal de la unidad funcional formada entre el axén
y la célula de Schwann. Mycobacterium leprae
interactUa especificamente con el dominio G de la
laminina 2 y su receptor, el a-distroglucano (a-DG).
Este dominio puede unirse simultdneamente a
M. leprae y al receptor de la laminina, para actuar
como mediador de su interaccién. La laminina
2 interactUa con dos proteinas especificas de M.
leprae: el PGL-1 y una proteina de 21 kDa. Este
proceso lleva a la interiorizacién de M. leprae por la
célula de Schwann, lo cual causa desmielinizacién
de los nervios periféricos en ausencia de cualquier

reaccién inmunoldégica “°.

La reaccién inmunoldgica juega un papel importante
en la destruccion de los nervios periféricos en la lepra.
Sin embargo, poco se han estudiado los mecanismos
moleculares que llevan a la destruccién axonal y
a la desminilizacion. La invasion de las células de
Schwann por M. leprae puede causar la formacion
de granulomasy el dafo del nervio mediado por una
reaccion inmunoldgica celular.

Se han propuesto varios mecanismos patogénicos.
Las células de Schwann pueden presentar y
procesar antigenos de M. leprae a los linfocitos
CD4+ mediante el CMH de clase Il 4. Ademas, se ha
demostrado liberacién local de FNTya en las lesiones
de los pacientes. Esta interaccién entre el receptor
del FNTa y las células de Schwann, puede resultar
en dafo nervioso. Las células de Schwann humanas
expresan el receptor TLR2 tanto in vitro como in
vivo, y se ha demostrado que la lipoproteina de 19
kDa de M. leprae puede provocar un aumento de la
apoptosis de dichas células “.

En un estudio de pacientes con lepra neural pura,
se encontré que el factor de crecimiento del
nervio (Nerve Growth Factor, NGF) juega un papel
importante en la patogénesis del dafio nervioso 8.

Recientemente, utilizando peces zebra como
modelo para investigar el dafo nervioso de
los pacientes con lepra, se encontré que la
desmienilizacién y el daflo axonal no son iniciados
directamente por M. leprae, sino por los macréfagos
infectados que recorren los axones. Como reaccidon
al antigeno PGL-1 de M. leprae, estos macréfagos
producen desmielinizaciéon y éxido nitrico, el cual
dafia directamente los axones “°.
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La lepra, como todas las enfermedades infecciosas, presenta dos
caracteristicas importantes: una es el hecho de que no todos los
individuos expuestos al agente patégeno desarrollan la enfermedad y
la otra es la variabilidad en el fenotipo. Esto se ha atribuido a diferentes
causas, entre ellas, la variabilidad del microorganismo, la ambiental, la
reaccion inmunoldgica y la genética del huésped. Una de las causas
gue mas se ha estudiado en las Ultimas décadas, es la variabilidad
genética del huésped que determina la propensién a la enfermedad
y su desarrollo.

Teniendo en cuenta esto, se cree que, durante la historia evolutiva del
ser humano, el contacto con diferentes agentes patdgenos durante
las migraciones poblacionales, contribuyd a una seleccién natural que
incremento los alelos ‘'ventajosos’ tanto para el agente patégeno como
para el ser humano. Por consiguiente, la seleccién de las variantes
genéticas en el humano puede ser mas evidente en el estudio de las
infecciones por agentes patdégenos milenarios .

La lepra es una enfermedad milenaria cuya presentacién se ha
observado en grupos familiares y representa un modelo importante
para estudiar las variantes seleccionadas por el huésped humano. Dado
que el agente causal, Mycobacterium leprae, presenta poca diversidad
genética, es improbable que las diferencias en la susceptibilidad, las
manifestaciones clinicas o ambas, se deban a la variacidn genética de
este microrganismo.

Durante la mitad del siglo XIX, se debatié de forma amplia si los
factores ambientales o los genéticos inciden en las formas clinicas de
esta enfermedad.

El descubrimiento del bacilo M. leprae por Gerhard Henrik Armauer
Hansen en 1873, fij6 el factor ambiental como el determinante para su
desarrollo (2). Sin embargo, esto no explicaba que entreel 0,1y el 1% de
los individuos infectados fueran propensos a sufrir esta enfermedad.
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Posteriormente, los hallazgos de los estudios en
gemelos, los andlisis de segregacion, los estudios
de asociacidon basados en familias y poblaciones,
los de asociacién de genes candidatos y asociacion
de genoma completo (Genome-Wide Association
Study, GWAS) demostraron que las caracteristicas
genéticasdel huésped humano estaban relacionadas
con la propension a la lepra 2.

Epidemiologia genética

La relacion entre las diferentes manifestaciones
clinicas de la lepra y la regiéon geogréafica de
procedencia de los pacientes, fue descrita
inicialmente por Cochrane en 1935 3. En la siguiente
década, en varios estudios se demostré que existen
diferencias en la frecuencia de las formas clinicas en
diversas poblaciones.

Por otra parte, se habia descrito que M. leprae era
monoclonal, lo que llevd a concluir que la infeccidon
por dicho bacilo es una enfermedad compleja, en
la cual intervienen factores ambientales y genéticos
del huésped humano “. La hipdtesis de la propensiéon
genética a la lepra, se basd en las observaciones
publicadas en la década de los sesenta y los setenta °.

En 1962, se encontré que el ndmero de hermanos
que desarrollan lepra lepromatosa es mayor cuando,
al menos, uno de los padres tiene la enfermedad,
gue cuando ninguno la padece, y que la prevalencia
de la lepra en un area endémica es independiente

6 Ademas,

del contacto con un caso multibacilar
en dos estudios posteriores se encontré que la
concordancia entre gemelos monocigéticos estaba
entre el 59 y el 82 %, mientras que, en gemelos

dicigéticos, estaba entre el 16 y el 20 78,

Sin embargo, en otro estudio en Uganda se hizo
seguimiento a 20.990 niflos durante un periodo de
ocho afos y, en 1978, se determind que, una vez
gue se tenia el contacto fisico, no existia variaciéon
en la presentacion de la enfermedad en relaciéon
con la genética de un nifio respecto al enfermo °.
Estos resultados fueron apoyados por los resultados
del estudio de una poblacién del norte de Malawi
(Africa) sobre convivientes de pacientes con lepra,
en el cual se concluyd que el contacto fisico con una
persona afectada representaba el mayor riesgo para

contraer lepra '°.

Los analisis complejos de segregacion en familias de
diferente origen étnico, demostraron la intervencién
de los factores genéticos del huésped humano:
se encontré que el patrén de presentacion de la
enfermedad se podia explicar mejor si se tenian
en cuenta los factores ambientales, familiares y
genéticos. Los factores genéticos encontrados en
estos estudios, demostraron un modelo oligogénico
gue incluia la existencia de un gen mayory de varios
genes con penetrancia incompleta. El término ‘gen
mayor’ en estos andlisis, los cuales no se basaban en
el ADN, significa que su efecto es tan importante
que se puede distinguir de otros genes, pero no se
asume que el implicado es un Unico gen . A pesar
de que estos estudios no fueron concluyentes,
dieron sustento al componente genético de la
susceptibilidad a la lepra.

Uno de estos estudios se llevé a cabo en familias
de un area aislada de Nueva Guinea. Se observd
que la lepra aparecia en multiples generaciones y
que el 92 % de los casos presentaba antecedentes
familiares; asimismo, que la incidencia de la lepra
lepromatosa en individuos expuestos a familiares
con la enfermedad, se correlacionaba con su grado
de parentesco y que los medios hermanos tenian

igual riesgo entre si. Ademas, que el padrey la madre
con la enfermedad tenian el mismo riesgo de tener
descendencia afectaday, por ultimo, se encontraron
numMerosos casos en los que tanto el padre como el
hijo sufrian la enfermedad 2.

En un intento por dilucidar si los factores genéticos
involucrados en la susceptibilidad a la lepra estaban
determinados por un gen principal o por herencia
poligénica, Wagener, et al., estudiaron un grupo de
familias del norte de Tailandia. Concluyeron que
los factores genéticos estaban asociados al tipo
clinico de lepra y que era posible que los alelos
involucrados en dicha susceptibilidad se heredaran
de forma dominante ™.

En un estudio posterior que incluyd familias chinas
y vietnamitas, se consideraron tres fenotipos: lepra
per se, lepra lepromatosa y lepra no lepromatosa; se
determiné que un solo gen mendeliano no podia
explicar la distribucion familiar de la lepra persey de
sus dos subtipos. Ademas, se encontré que existian
diferencias relacionadas con el origen étnico.
Estos hallazgos evidenciaron un gen principal
codominante para el fenotipo de la lepra per se en
las familias vietnamitas, mientras que, en las familias
chinas, no se encontré esta relacion 4.

Genética de la susceptibilidad
a Mycobacterium leprae

En una muestra de 10,886 individuos enfermos
pertenecientes a 1.568 familias de Brasil, agrupados
segun las cuatro formas clinicas de la lepra, se
encontré que la susceptibilidad a la lepra per se,
se debia a la presencia de un gen mayor que se
heredaba de forma recesiva. Al evaluar los subtipos
lepromatoso y tuberculoide, no se logré demostrar
un unico determinante genético, lo que sugirid
heterogeneidad en losfactores genéticosimplicados
en el desarrollo de la lepra ™. Asimismo, el analisis
de 112 familias en Plata, Brasil, confirmo el efecto de
un gen mayor con penetrancia del 56 al 85 %, para
individuos homocigotos .

Después de estos estudios iniciales, en las dltimas
décadas se han usado varias metodologias con el
fin de conocer qué genes y variantes alélicas estan
implicados en la propensiéon a las enfermedades
infecciosas, entre las cuales se encuentran las de
asociaciony las de ligamiento del genoma completo
y la enfocada en el gen candidato. En el andlisis de
ligamiento, se estudia la genealogia de individuos
afectados y no afectados, con el propdsito de aislar
segmentos del genoma que estén asociados con el
fenotipodelaenfermedad Paraaprovecharlosgenes
candidatos, se utiliza la genotipificaciéon de variantes
polimérficas, generalmente, en un disefio de casosy
controles. Estos métodos para estudiar los enfermos
de lepra permitieron identificar un gran nuimero
de genes relacionados con la susceptibilidad a la
lepra (tabla 11.1) 8.
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Tabla 11.1: Variantes genéticas relacionadas con susceptibilidad a Mycobacterium leprae

Polimorfismos, alelo o genotipo

(nucledétidos)

Poblacion

Tipo de lepra

Polimorfismos, alelo o genotipo

Genética de la susceptibilidad
a Mycobacterium leprae

A9, A10, A32, B5, B21, Bw4, Bwe, CwlY

s HLA | Turquia LL 20
DR9, DR10, DRw52, DQ1y DQ3. HLA |1 Turquia LL 20
DRBI*1501 y DRB1*1502 HLA |1 India LLyLB 23
rs3135388-T (DRBI*1501) HLA |1 Alemania LL 30
DRBI*1501, DQAT*0102, DQBT*0602 HLA |1 México LL 67
DRBI*1501, DRBI*0405, DRBI0803

8551*1()5900?;%%5*0101 y *0102; DQAT*03 y HLA Japon LLylB 25
DQAT*0401.

853?05701 y DQAT70102 HLA 11 Norte India | AMBYBL 26
DRB1*16 (1601 and *1602) L per se
:&:BSE}%%O] HLAI Brazil IEIL‘ 24
DRB1*04 Protecciéon

DRBT*03 HLA México LT 27
DRB1*03 Surinam LT 28
-308G FNT-a India LL 33
FNT-a (-308) GG FNT-a

e 521832)2;_20 IL-10 Norte India LL 36
ILIR (+1970) CC L1

Em?z/ /%_TTAA*% LTA Brazil LL 68
+80 AA/AC LTA Brazil LL 4]
o T%A| L10 o Mexico LL 39

) Poblacién Tipo de lepra

(nucleotidos)
819 C/CyT/C Colombia 47
-592 C/Cy C/A IL-10 Brail LL 0
-819C-519C/-819C-519C haplotipo
-3575A, -2849G y -2763C . Proteccion
3575T/-2849A/-2763C IL-10 Brazil L per se ol
1602S (T1805Q) TLR1 Vietnam Protecciéon 69
N248S (rs4833095) .
16025 (rs5743618) TLR1 Brazil L 9
352 TT,CCyTC VDR .
Ex6n 2, 469+14G/C, (TGTG) SLCTIAI India LL 66
-23575T/-22849A/-22763C India
-21035G
21023G IL12RB2 Japon LL 66
-2464G
T352C y Ale974C VDR Cuba LL 71
arge77trp (R677W) TLR2 Korea LL 62
HSPAIA HSPAIA India PB 72
rs7194886 .
rs9302752 NOD2 China LB 35

Entre los genes que se han asociado con la
presentacidnyeldesarrollodelalepra,se encuentran
aquellos que codifican para proteinas relacionadas
con la reaccién de inmunidad adaptativa.

En este capitulo se describen algunos de los
genes relacionados con la reaccion de inmunidad
adaptativa, con la reaccién de inmunidad celular, con
el reconocimiento de patrones moleculares asociados
con agentes patégenos y con el metabolismo, pues

estos genes son estudiados con mayor frecuencia
en los analisis de variantes genéticas. Sin emlbargo,
en un estudio de asociacién del genoma completo,
en el que se analizaron 10.000 muestras de indivi-
duos con lepra y controles, se encontré que seis
genes adicionales el CCDCI22, el Ci3orf31, el NOD2,
el TNFSFI5, el RIPK2 y el LRRK2, y el locus HLA-
DR-DQ estaban relacionados con aumento de la
susceptibilidad a la lepra ™.
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Complejo mayor de histocompatibilidad

El complejo mayor de histocompatibilidad es un
sistema conservado filogenéticamente. Comprende
una region de aproximadamente 4 Mpb que se
ubica en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3) 7.
Estd dividida en tres subregiones muy polimorfas:
de clase |, de clase Il y de clase Ill.

La regidn | contiene los genes clasicos HLA de
clase | (HLA-A, HLA-B y HLA-C) y los no clasicos
(HLA-E, HLA-F, HLA-G, HFE y 12 pseudogenes).
Los productos de los genes de clase | codifican
una proteina transmembrana (cadena a) que se
asocia de forma no covalente a la microglobulina
beta-2 (15921-g22).Todas las células que tienen
nucleo expresan estos heterodimeros, los cuales
presentan antigenos citosoélicos asociados con
agentes patdégenos a las células TCD8y, ademas,
se encuentran involucrados en la reaccion
natural mediada por células asesinas naturales
(natural killer).

La regidén Il contiene los genes clasicos de clase |l
(HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR y pseudogenes) y los
genes no clasicos de clase Il (HLA-DM y HLA-DO).
Estos genes son expresados en la superficie de los
linfocitos B y las células presentadoras de antigeno,
como heterodimeros de cadenas a y B. Participan
en la presentacién de antigenos extracelulares o
asociados a microvesiculas a las células T CD4 &,

La region de la clase lll, la cual se encuentra entre
las regiones de la clase | y de la Il, incluye genes que
codifican para proteinas del complemento, el factor
de necrosis tumoral alfa (FNTa) y la linfotoxina a '°.

Los genes de las clases | y Il se han estudiado
ampliamente en las enfermedades infecciosas,
debido a su participaciéon en la presentacion
de antigenos. La lepra es una de ellas, dada la
importancia de la reaccién inmunoldgica en las
manifestaciones clinicas. En estudios de casos y
controles, los antigenos A*2, A9, A10, A1, A32, B5,
B21, Bw4, Bwo, B*40, Cwly Cw2 C*7,del HLA de clase
[, se han encontrado asociados con la presencia de
la enfermedad (figura 11.1) 202,

Los genes del HLA de clase Il han sido objeto
de intenso estudio por su participaciéon en la
reaccion de inmunidad especifica a los antigenos
de M. leprae. Los alelos HLA-DRB1*15 y DRBI*16
2223 HLA-DRB1*1601 y HLA-DRBI08 2* han
demostrado estar asociados con susceptibilidad a
la lepra en poblaciones de India, Tailandia y Brasil,
respectivamente. Asimismo, los alelos HLA-DRBI
(*1501, <1502, *0404, *0701 y *1401), DRI35 (*O101 y
*0102), DQAI (*0102 y *0103), y DQBT (*0601 y *0503)
han sido asociados con poblacién del norte de India
25y el HLA-DRBT*03 con poblaciones de Surinam y
México 2627, Por otra parte, los alelos DRB1*04 2428 y
DRBT*07 ° se han asociado con resistencia a la lepra.

Los alelos en estos genes también se han rela-
cionado con la propension a la enfermedad en
individuos con lepra de la época medieval. En un
estudio hecho a partir de remanentes de esqueletos
humanos con lepra lepromatosa provenientes de
un cementerio de Dinamarca, que databan de 1270
a 1550 d. C,, se encontrd que el alelo DRB1*15:01 era
un factor de riesgo para la susceptibilidad a la lepra
lepromatosa en europeos medievales, asi como en
poblaciones modernas %°.
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Figura 11.1: Esquema de una célula del huésped
humanoy la localizacién de las proteinas implicadas en la
reaccién inmunitaria, donde se encuentran presentes las
variantes genéticas relacionadas con la susceptibilidad a
la infeccidon por Mycobacterium leprae.
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Factor de necrosis tumoral a

El nombre de factor de necrosis tumoral fue
introducido para describir una proteina sérica capaz
de causar necrosis hemorragica *°. El gen TNFA
estd localizado en el brazo corto del cromosoma 6
(6p21), tiene 4 exones y comprende 3 kb. Codifica
para una proteina transmembrana de tipo Il con
un dominio amino terminal intracelular. Participa
en las vias de sefalizaciéon de dos formas: como
una proteina integrada a la membrana y como
citocina soluble liberada después de la escisidon
proteolitica *°. Es producida principalmente por
monocitos y macréfagos, aunque también puede
ser producida por otras células, incluyendo los
queratinocitos 3. Esta citocina estd involucrada en la
regulacién de una red de sefalizacion que incluye la
modulacién de la reaccién de inmunidad adaptativa
e innata 3°. En la infeccion por M. leprae, el factor de
necrosis tumoral (FNT) puede modular la reacciéon
inmunitaria del huésped humano para inducir
la muerte de la bacteria, pero, a su vez, promueve
la formacién del granuloma. EI FNTa en grandes
concentraciones puede causar dafo directo a la
mielina y a los oligodendrocitos 2.

Varios polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) de
este gen, se han asociado con una amplia variedad
de enfermedades. Los SNP identificados en la region
promotora incluyen -1030, -862, -856, -574, -375, -307,
-243, -237, y un SNP a 70 nucleétidos del sitio de

inicio de la trascripcion (+70) 33.

Laimportancia del FNT en la lepra se ha demostrado
en varios estudios de casos y controles con analisis
de los SNP 32, como también, en los estudios de
asociacién del genoma completo . La variante del
FNT mas comdnmente estudiada en los pacientes
con lepra es el SNP -308G/A. En un analisis de casos
y controles de pacientes de la regidn de Calcuta, se
encontrd que el alelo -308C se asociaba con mayor
frecuencia con la lepra lepromatosa * y, el genotipo
homocigoto (-308GQC), con lepra lepromatosa y
lepra per se 3. Resultados similares se obtuvieron
en individuos de Brasil 3>36. En otras poblaciones,
como la mexicana, la presencia del alelo -308G no
se relaciona con la susceptibilidad a la lepra, pues
un andlisis de este alelo en individuos mexicanos
encontré que la frecuencia de este SNP era similar
tanto entre casos como en controles %7,

El interés de las variantes genéticas deriva de la
posibilidad de encontrar una relacion del alelo
presente con el aumento en la transcripcion, la
traduccién o ambas, y cambios en la funcion de la
proteina. En los ensayos funcionales in vitro para el
genotipo -308A realizados en cultivos de sangre, se
encontré un aumento de la concentracion del FNT
tres horas después de la estimulacién con M. leprae *°.

Linfotoxina A

La linfotoxina A es un miembro de la familia del FNT.
Es producida principalmente por las células T CD4,
las células B y las células asesinas naturales (NK).
Es activa como una molécula trimérica secretada
(FNTB), se ancla a la membrana celular por la
formacion de heterodimeros con la linfotoxina By se
une a los receptores | y Il del FNT. Su funcion esta
relacionada con la reaccién inflamatoria 8.

La linfotoxina A se ha detectado en las lesiones de
pacientes con lepra. El papel de esta proteina en
susceptibilidad a la lepra fue documentado en un
estudio de andlisis de ligamiento de la regidn 6p25-
6p26. Durante la tamizacién para SNP de esta region,
se detectd la variante LTA +80 A/C. Esta variante se
encuentra localizada en una regién que regula la
trascripcion del gen.

LapresenciadelaleloAgenerabajasconcentraciones
de linfotoxina A, y estas se relacionan con un alto
riesgo de padecer lepra per se *°. Los ratones con
deficiencia de linfotoxina Ason incapaces de reclutar
linfocitos dentro del area infectada con M. leprae, por
lo cual se desarrollany se mantienen los granulomas
38 La heterogeneidad genética ha demostrado que
esta variante muestra funciones diferenciales entre
la presentacion temprana y la tardia de la lepra en
pacientes de China, India y Brasil “°.
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Interleucina 10

Elgendelainterleucinal0 esta localizado en el brazo
largo del cromosoma 1 (1931-1932) y codifica para la
citocina antiinflamatoria IL-10. Esta proteina tiene 178
aminoacidos y un peso molecular de 18,5 kDa. Esta
proteina se encuentra como un homodimero de 37
kDa #'. Es producida por los linfocitos B, los linfocitos
T (Th2, Tr1, Th1, Th17 y CD8), las células dendriticas, las
células asesinas naturales (NK), los neutrdfilos, los
eosinoéfilos y los queratinocitos.

Bloguea la reaccion de inmunidad innata y la
adaptativa de forma directa o indirecta . La IL-
10 inhibe la produccién de IL-1, IL-6 y FNT, en
los macréfagos activados por el interferén o por
lipopolisacaridos “%4%. Su actividad estd mediada
por la unién a receptores de la superficie celular (IL-
10 R1 e IL-10 R2) %4, La expresién de la IL-10 permite
las infecciones causadas por micobacterias,
especialmente en macréfagos, debido a que
inhibe las sefales de reaccién inducidas por el
interferéon “°. El aumento del ARN mensajero de
IL-10 se ha relacionado con el aumento de las
células T reguladoras in situ, en las lesiones de
lepra lepromatosa multibacilar 6. También, se ha
encontrado un aumento de esta proteina en el
suero de los pacientes con lepra.

Se han descritovariosSNP delaregién5” de estegen
que han demostrado diferentes resultados respecto
a su papel en la propensidn a desarrollar diferentes
formas de lepra. En un estudio en Colombia, se
encontré que los individuos que portaban los
haplotipos (combinacion de dos o mas SNP) -819C/-
519C y -1082A/-819C/-592C, y los genotipos CC y CT
del SNP -819, y los CC y CA del SNP -592, presentan
hasta cuatro veces mas riesgo de padecer lepra .

En la poblacién de Brasil, también se han adelantado
varios estudios analizando estos SNP y otros en
muestrasde pacientesconlepra. Porejemplo,Santos,
etal,en 2002, analizaron los SNP -819Cy -592C en las
muestras de 143 pacientes con lepra multibacilar, de
79 con lepra paucibacilar y de 62 controles sanos. En
los individuos con lepra, paucibacilar o multibacilar,
se encontraron con mayor frecuencia los haplotipos
-819CC/-592AA y -819TT/-592CC. La presencia del
alelo -819T se correlaciona con un riesgo mayor de
desarrollar lepra paucibacilar 8.

Sin embargo, en una muestra de 297 pacientes de
Rio de Janeiro, Brasil, la presencia del alelo -819C/T
por si solo no mostré asociacidon, como tampoco
el haplotipo (-3575/-2849/-2763). En este mismo
estudio, la presencia del haplotipo -3575A/-2849G/-
2763C presentd asociacion con la resistencia a la
enfermedad 2. Asimismo, la evaluacién del genotipo
(SNP -1082G/-819C/-592C) en los pacientes de Parana,
Brasil, estratificados segun las cuatro formas de
presentacién clinica, no mostré diferencias con
respecto al grupo control *°.

Familia de receptores toll-like

Los receptores de tipo toll (toll-like receptors,
TLR) son proteinas transmembrana de tipo | con
ectodominios que contienen repeticiones ricas en
leucina, las cuales median el reconocimiento de
patronesmolecularesasociadosaagentespatégenos
(Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMP).
Los homodimeros TLR2 y los heterodimeros
TLR1(4p14) y TLR2(4931) participan en la reaccién a
proteinas triaciladas de los microorganismos; dos
de las tres cadenas lipidicas del polipéptido triacil
interactdan con TLR2 y la tercera cadena se une
al canal hidrofébico de TLRI, lo cual conduce a la
activacion de la via NF-kB °. En M. leprae se han
detectado dos polipéptidos endégenos triacilados
de 19 kDa y 333 kDa, que activan el TLR1 y el TLR2.
Asimismo, estos dos receptores se han encontrado
expresados en mas altas concentraciones en las
lesiones de la forma localizada de lepra tuberculoide,
en comparacién con la forma diseminada de lepra
lepromatosa 2. Por esta razén, la alteracion de la
funcién o la expresion de estos receptores puede
alterar la susceptibilidad a M. leprae.

Envariosestudios,sehanrelacionadoSNPdeestosdos
genes con la susceptibilidad o la resistencia a la lepra.
La mayoria de SNP estudiados para estos receptores,
se encuentran en segmentos codificadores del gen.
Los SNP p.P315L, p.N248S y p.H305L, localizados
en el dominio extracelular del receptor TLR]1, se ha
asociado con la disminucién de la reacciéon a varios
microorganismos °3. EL SNP p.I602S (isoleucina por
serina), se ha asociado a disminucién de la reacciéon
inmunolégica a M. leprae > y a disminucién de la
incidencia de lepra en la poblacién de Turquia. El
alelo mas frecuente que altera la funcién del TLRI
en la poblacién europea blanca, es el p.602S y, dado
gue es el alelo relacionado con la disminucién de la
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susceptibilidad a la lepra, se cree que M. leprae puede
alterar el sistema inmunolégico como un mecanismo
de defensa *°. La frecuencia alélica de este SNP varia
de forma importante alrededor del mundo; se ha
encontrado en el 75 % entre los europeos blancos, en

el 25% en los africanos y ausente en los asiaticos >°.

En un estudio de 3.612 brasileros, se demostrd
asociacion entre la susceptibilidad a la lepra y el
SNP p.N248S (asparagina por serina; c.743A>GC) en
el TLR1. Mediante analisis funcional, se demostrd
qgue esta variante disminuye la actividad del
receptor, lo que resulta en alteraciones de la
reacciéon inmunoldgica, evidenciadas al evaluar la
razén entre el FNT y la IL10 *7.

El analisis de esta variante y la correlacién con la
expresion del receptor, demostré que los individuos
con el genotipo ¢.743A/G o el ¢.743G/G expresan el
receptor en neutroéfilos, mientras que los neutréfilos
obtenidos de individuos con el genotipo c.743A/A
no lo expresaban 8. Ademas, en una muestra de
pacientes de Bangladesh, la frecuencia del genotipo
homocigoto de este SNP (p.248SS) fue mas alta
en los pacientes con lepra, comparada con la de
controles sanos *°. Estos estudios demuestran que la
resistencia o susceptibilidad determinada por este
receptor dependen, en gran parte, de los cambios
en la habilidad de reconocer los PAMP dado que
podria darse una via de sefalizacion deficiente que
estaria relacionada con la resistencia a la lepra. El
TLR1 forma heterodimeros con TLR2 y TLR6, por lo
cual un cambio que altere la funcién del TLR1 induce
una alteracidon en las vias de sefializacion del TLR2.
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En un estudio de una muestra de individuos de
Corea del norte, se encontré la variante p.R677W
(arginina por triptéfano) en el TLR2 en el 22 % de los
pacientes con lepra lepromatosa °. En los estudios
funcionales de la linea celular HEK293, se demostrd
que la presencia de triptéfano en lugar de arginina
en el TLR2 disminuia la capacidad de este receptor
de activar la via de sefializacién NF-kB ©'.

Receptor de la vitamina D

El gen que codifica para el receptor de la vitamina
D, el VDR, se encuentra ubicado en el brazo largo
del cromosoma 12 (12g12-14) y estd compuesto por 10
exones. El receptor de la vitamina D es una proteina
de 427 aminoacidos, miembro de la familia de los
receptores nucleares de los factores de transcripcion
trans-acting. Este ligando de la vitamina D
participa en la reaccién de inmunidad innata y es
la primera linea de la reaccién inmunoldgica. Este
receptor se encuentra en varias células del sistema
inmunolégico, entre ellas, macréfagos, células
dendriticas, linfocitos T y linfocitos B. También,
promueve la diferenciaciéon de los monocitos e
inhibe la proliferacion de los linfocitos y la secrecidn
del IFN-y y la de IL-12 ©2,

Elcoddn 352, ubicadoenelexdn 9, puede presentarse
como ATC o ATT; este polimorfismo (C>T) se ha
analizado en diferentes poblaciones mediante corte
con la enzima de restricciéon Taql. La presencia
del alelo T y del genotipo homocigoto TT se han
relacionado con mayor susceptibilidad a la infeccidon
por M. leprae en una poblacién de México, mientras
qgue el genotipo TC heterocigoto se encontré en
mayor proporcién en los individuos control ©3.

En un estudio de casos y controles en Calcuta
(India), se demostré que el genotipo CC estaba
relacionado con la presentacién de lepra tuber-
culoide (Odds Ratio, OR=372; ICos% 1,47-713),
mientras que el genotipo TT se relaciond con
lepra lepromatosa (OR=1,67; ICos% 1,02-2,75). De
igual forma, en este estudio se demostré que
el genotipo heterocigoto CT se presentaba con
mayor frecuencia en las muestras de los individuos
control, en comparacién con las obtenidas de los
pacientes con lepra %,

Conclusion

Las observaciones histoéricas, las estimaciones de
herencia, los andlisis de ligamiento y del genoma
completo han demostrado que el desarrollo de
la enfermedad de Hansen esta influenciado por
variantes genéticas que han sido estudiadas en
varias poblaciones endémicas alrededor del mundo.

Sin embargo, como se demostrd anteriormente,
algunos estudios presentan resultados contra-
dictorios o no concordantes; en gran medida, esto se
explica por la diversidad de moléculas que participan
en la reacciéon inmunitaria innata y en la adaptativa,
por la heterogeneidad alélica de cada poblacién
analizaday, probablemente, por la interaccién entre
diferentes genes (efectos epistaticos).

Asimismo, el avance de la tecnologia de
secuenciacién y el analisis en bioinformatica, nos ha
permitido entender que la enfermedad de Hansen
es compleja. En el desarrollo de la enfermedad no
solo interviene la interaccién con el microrganismo,
sino que también es importante la reaccidon
inmunoldégica del huésped humano y, a su vez,
esta reaccién estd determinada por las variantes
genéticas presentes en el humano.
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Medicamentos de primera linea y mecanismos
moleculares de resistencia

Dapsona (diamino-difenil-sulfona)

La dapsona (DDS) es una sulfona sintética que se relaciona estructural
y funcionalmente con las sulfonamidas. Inhibe la sintesis del folato
bacteriano al bloquear la enzima sintetasa del dihidropteroato, pues
tiene afinidad por esta enzima y actla como un inhibidor competitivo
del sustrato acido p-amino-benzoico (PABA), inhibiendo la biosintesis
del acido fdlico. Por consiguiente, es un medicamento con accién
bacteriostatica y con escasa actividad bactericida .

Fue el primer medicamento que se usé agran escala paraeltratamiento
de la lepra. Se introdujo en la década de los 50 y se utilizé como
monoterapia en las dos siguientes décadas; sin embargo, a mediados
de 1960, se reportaron los primeros casos de resistencia secundaria a la
dapsona 2. En 1970, se encontré resistencia primaria generalizada a la
dapsona 3, razén por la cual se introdujeron esquemas de tratamiento
con combinacién de farmacos .

La secuenciacion del genoma de Mycobacterium leprae demostrd
que posee dos genes homaodlogos de folP (folP1y folP2) que codifican la
enzima sintetasa de dihidropteroato, una enzima clave en la biosintesis
del acido félico.

En el sitio de unién —-muy conservado- del PABA, las mutaciones
especificas de la sintetasa de dihidropteroato codificada por el gen
folP1, asi como las mutaciones sin sentido entre los codones 53 y 55
gue constituyen la regidon determinante de la resistencia a las sulfonas,
dan como resultado el desarrollo de la resistencia a la dapsona. Estas
mutaciones se han asociado con niveles altos o intermedios de
resistencia a la dapsona en mas del 90 % de los aislamientos analizados
en diferentes estudios (tabla 12.1) >7.

La vida media de la dapsona es de 28 horas, y su dosis para la
enfermedad de Hansen oscila entre 1y 2 mg/kg diarios. Se excreta por
la orina en forma de glucurdénido y, también, puede excretarse en las
heces, el sudor, la saliva o la leche materna .
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Los efectos secundarios que se han reportado
incluyen: hemdlisis que puede producir anemia
hemolitica, la cual es mas grave cuando existe
déficit de la deshidrogenasa de la glucosa-6-

fosfato, sindrome de hipersensibilidad a la sulfona,
agranulocitosis, ictericia colestatica, hepatitis toxica,
y psicosis. La dapsona es un medicamento seguro
para suministrar durante el embarazo °.

Tabla 12.1: Mecanismos de accidn y de resistencia a los medicamentos

Mecanismo de accion

Medicamento

Bacteriostatico, antagonista

Dapsona competitivo de PABA

Mecanismo de resistencia Referencia

Mutaciones en el gen folPI:
- Thr53lle

Thr53Ala

Thr53Arg

Pro55Leu

Pro55Arg

Clofazimina
ricas en G-C.

Bactericida, se une al ADN de
las micobacterias en regiones

Poco claro 3

Bactericida, inhibe la

Rifampicina polimerasa de ARN.

Mutaciones en el gen rpopf:

- Gly401Ser
GIn407Val
Asp410Asn
Ser416Cys
His420Tyr
His420Asp
Ser425Phe
Ser425Trp
Ser425leu
Ser425Met
Ser425Met
Leu427Val
Leu427Pro

Bactericida, inhibe la girasa

Ofloxacina de ADN.

Mutaciones en el gen gyrA:
- Gly89Cys 9
Ala91val

Bactericida, inhibe la sintesis

Minociclina . )
de proteinas del ribosoma.

i) Eflujo de la tetraciclina,
por una proteina
de membrana
dependiente de energia

ii) Proteccion ribosémica 9
mediante una
proteina soluble

iii) Inactivacion enzimatica
de la tetraciclina

Clofazimina

Es un colorante quimico del grupo de los com-
puestos fenacinicos & Su mecanismo de accién es
desconocido; se cree que se une al ADN bacteriano
en las secuencias ricas en bases guanina y citosina
(G-Q), e inhibe su crecimiento y replicacién, al ejer-
cer una accidén bactericida lenta y un importante
efecto antinflamatorio *.

Se caracteriza por acumularse en las células
del tejido adiposo y en otras células ricas en
lipidos, a menudo, formando cristales. En los
tratamientos prolongados, la coloracién de la piel
de los pacientes se vuelve mas oscura, ya que el
medicamento es de color rojo. Su acumulaciéon
en los tejidos permite una lenta liberacién del
medicamento disponible (6 a 12 meses), lo cual
hace posible su administracion intermitente '°.

La clofazimina tiene una propiedad adicional
que la convierte en uno de los componentes Mas
importantes del tratamiento de la lepra. Se trata de
su actividad antiinflamatoria, la cual ayuda a controlar
algunas reacciones inmunoldgicas patoldgicas que
son una causa importante de la morbilidad en lepra
multibacilar, y ademas, disminuye la incidencia de
resistencia al tratamiento con multiples farmacos
y, también, el eritema nudoso leproso; M. leprae ha
presentado una baja frecuencia de resistencia a la
clofazimina hasta donde se ha estudiado (tabla 12.1)".

Su absorcién por via oral es del 70 % y su vida media
es de 70 dias. Aungue el mecanismo exacto de la
eliminacidon de la clofazimina se desconoce, se sabe
gue se excreta por la orina, el sudor, el seboy la leche.

Entre los efectos secundarios del medicamento
estan la pigmentacién cutdnea y varios sintomas

Poliquimioterapia

gastrointestinales. Cuando se administra en
dosis altas de 300 mg/dia o mas, puede producir
sintomas de pseudoobstruccion intestinal, a ve-
ces mortal®. Este medicamento ejerce una accién
anticolinérgica, por lo cual puede exacerbar
la xerosis de la piel de los pacientes. También,
puede prolongar el tiempo de coagulacién. Es un
medicamento seguro durante el embarazo.

Aunque individualmente Ila dapsona y Ila
clofazimina son de accién bacteriostatica, al usarse
concomitantemente se puede lograr una débil
accion bactericida &.

Rifampicina

Es la piedra angular de todos los esquemas
terapéuticos recomendados debido a su accidon
bactericida, la cual se ejerce aun en casos de
resistencia a la dapsona 2. Después de la ingestién
de unasoladosis, los pacientes con lepra multibacilar
se tornan no infectantes por muerte de hasta el 99
% de los bacilos, con lo cual se interrumpe el ciclo
de transmision. Actla inhibiendo la sintesis del ARN,
mediante su unién estable a la subunidad B de la
polimerasa de ARN (codificada por el gen rpoB),
donde impide la iniciacion de la cadena.

La resistencia a la rifampicina se relaciona con
cambios en la estructura de la subunidad B de
la polimerasa de ARN debida, principalmente, a
mutaciones de una regién muy conservada del gen
rpof, conocida como regién determinante de la
resistencia a la rifampicina (Rifampicin Resistance-
Determining Region, RRDR), la cual incluye los
codones del 407 al 427 " (tabla 12.1).
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Medicamentos de segunda linea y
mecanismos moleculares de resistencia

Fluoroquinolonas

Estos antimicrobianos interfieren en el manteni-
miento de la topologia cromosdmica por su accidn
directa sobre la girasa de ADN (topoisomerasa ll) y la
topoisomerasa IV (Topo V), al bloquear estas enzimas
durante la replicacion del ADN. La girasa de ADN
estd conformada por dos subunidades Ay dos B, las
cuales estan codificadas por los genes gyrA y gyrB,
respectivamente 8'°. La interaccion producida por
la fluoroquinolona y la girasa de ADN se produce en
una regidn conservada de gyrA (codones 74 a 113) y de
gyrB (codones 500 a 538), la cual es conocida como
la regidn determinante de resistencia a la quinolona
(Quinolone Resistance-Determining Region, QRDR).

En las cepas clinicas de M. leprae, |la resistencia a
las fluorogquinolonas se presenta frecuentemente
por mutaciones en la regién determinante de
resistencia a la quinolona de gyrA, donde se
han encontrado dos tipos de sustituciéon de
aminoacidos: Ala-Val (GCA-GTA) en el codoén 91, y
Gly-Cys (GGA-TGC) en el codén 89 .

Minociclina

Es el Unico miembro de las tetraciclinas que ha
mostrado una actividad significativa contra M.
leprae debido a sus propiedades lipofilicas que
incrementan su penetracidon a través de la pared
celular ', y ocasiona la muerte bacilar completa en
cuatro semanas '“. La minociclina tiene actividad
bactericida, la cual mejora cuando se combina con
dapsona y rifampicina.

El mecanismo de accidén de la minociclina en M.
leprae se desconoce, aungue se cree que es similar
al de todas las tetraciclinas, es decir que se une de
forma reversible a la subunidad ribosémica 30S,
blogueando la unidn de la aminoacil transferasa de
ARN al ARN mensajero del complejo ribosémico.

La resistencia a las tetraciclinas se puede producir
por tres mecanismos:

i) eflujo de la tetraciclina, el cual depende de una
proteina de membrana,

ii) protecciéon ribosémica mediante una proteina
soluble, o

iii) inactivacién enzimatica de la tetraciclina.

El mecanismo molecular de la resistencia a la
minociclinanose haaclarado para M. leprae, porque
SuU incorporacién a las alternativas terapéuticas
para la lepra paucibacilar de lesién Unica ha sido
muy reciente .

Claritromicina

La claritromicina es un antibidtico que pertenece
al grupo de los macrélidos, cuyo mecanismo de
accion antibacteriana es la interferencia de la
sintesis proteica de las bacterias sensibles, al ligarse
la subunidad ribosémica 50S.

La claritromicina ha demostrado actividad in vitro
frente a cepas de bacterias y frente a aislamientos
clinicos. El espectro antibacteriano in vitro de
la claritromicina es amplio. Tiene una excelente
accién bactericida intracelular: destruye el 99 %
de los bacilos a los 28 dias de tratamiento y, el 99,9
% a los 56 dias '°. Debe evitarse su administracion
concomitante con rifampicina, ya que se disminuye
su concentracion sérica al 80 % '°.

Esquemas de tratamiento para
la lepra multibacilar

En cuanto al esquema de tratamiento, se indica
el de lepra multibacilar cuando se encuentra
cualgquier nimero de bacilos en la baciloscopia o en
la histopatologia.

La lepra multibacilar se trata con 100 mg diarios
de dapsona y 50 mg diarios de clofazimina,
autoadministradas durante un mes y, ademas, 600
mg de rifampicina y una dosis de refuerzo de 300
mg de clofazimina, administradas una vez al mes
bajo supervision. Esta combinacidn se considera
una dosis de tratamiento o blister (figura 12.1). Para
gue se considere que un paciente ha cumplido con
su esquema terapéutico, debe recibir como minimo
un total de 12 dosis de tratamiento en un periodo no

mayor de 18 meses >17.

En pacientes pediatricos, se indican 50 mg diarios
o 1 mg/kg de dapsona, y 50 mg interdiarios 6 0,5
mg/kg diarios de clofazimina, autoadministrados;
ademas, 450 mg de rifampicina una vez al mes,
asociados con 150 mg de clofazimina, en forma
supervisada. Con este esquema terapéutico se
debenrecibir,comominimo, 12 dosisde tratamiento
en un periodo no mayor de 18 meses, al igual que
en los adultos 248 (tabla 12.2).
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Esquemas de tratamiento para
la lepra paucibacilar

En cuanto al esquema de tratamiento, se indica el de
lepra paucibacilar cuando no se encuentra ningun
bacilo en la baciloscopia ni en la histopatologia.

La lepra paucibacilar se trata con 100 mg diarios
de dapsona autoadministrados, y 600 mg de
rifampicina en una sola dosis mensual bajo
supervision, suministrada como blister (figura 12.2).
Se debe completar un esquema de seis dosis de
tratamiento mensual en un periodo no mayor de
9 meses.

En pacientes pediatricos, se recomiendan 50 mg
diarios 0 1 mg/kg de peso de dapsona, y 450 mg
0 12 a 15 mg/kg de rifampicina en una Unica dosis
mensual. Se deben completar seis 6 dosis de
tratamiento mensual, en un periodo no mayor de 9
meses (tabla 12.2) °.

La efectividad de los dos esquemas es alta y
generalmente se observa remisidn de las lesiones
como puede observarse en la foto comparativa
(figuras 12.3).
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Figura 12.1: Blister para Tabla 12.2: Mecanismos de accion y de resistencia a los medicamentos

pacientes multibacilares

e — a1 Dosis
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Figura 12.2: Blister para
pacientes paucibacilares
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Figuras 12.3A, B, C y D: Aspecto de un paciente
antes y después del tratamiento.
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Esquemas alternos de tratamiento

Los estudios previos se basaron en el esquema de
rifampicina y ofloxacina administradas diariamente
durante 28 dias, y en otro de rifampicina, ofloxacina,
y minociclina, en dosis Unica.

Después de la falla de ambos esquemas, ahora se
acepta que aquellos que han sido dtiles y que han
demostrado efectividad en el tratamientode la lepra,
incluyen la administraciéon mensual de rifampicina,
ofloxacinay minociclina, bajo supervisién, durante 12
meses para la lepra multibacilar y durante 6 meses
para la paucibacilar.

En resumen, el esquema seria la administracion
supervisada de 600 mg de rifampicina, 400 mg de
ofloxacina y 100 mg de minociclina, mensualmente
durante 12 meses.

Estos esquemas deben usarse en pacientes que
tengan contraindicacién para el tratamiento
estandar con multiples medicamentos o en aquellos
en quienes se demuestre resistencia al esquema de
poliquimioterapia.

Los criterios para confirmar la resistencia a la
poliquimioterapia son:

Clinicos: inadecuada reaccién al tratamiento
demostrada por la persistencia o el empeo-
ramiento de los signos y sintomas, a pesar
de un apropiado tratamiento con multiples
medicamentos '@,

Bacteriolégicos: presencia de un indice bacilar
persistentemente inalterable o en aumento, a
pesar de un adecuadotratamiento con multiples
medicamentos. En caso de lesiones persistentes,
debe tomarse una nueva biopsia de piel para
determinar la actividad de la enfermedad 8.
Biologia molecular mediante PCR: en nuestro
pais, la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) se ha utilizado para hacer el diagndstico
de resistencia a la rifampicina, la dapsona y
la ofloxacina. La resistencia a la rifampicina
siempre sugiere resistencia a otros farmacos
utilizados en la terapia convencional %°.

El grupo de estudio técnico de la OMS recomienda
el siguiente tratamiento para la lepra, en adultos
con resistencia a la rifampicina. Se administran 50
mg diarios de clofazimina y dos de los siguientes
medicamentos: 400 mg/dia de ofloxacina y 100 mg/
dia de minociclina, o 500 mg/dia de claritromicina,
durante seis meses. Este esquema debe seguirse
con 50 mg/dia de clofaziminay uno de los siguientes
medicamentos: 400 mg/dia de ofloxacina o 100 mg/
dia de minociclina, durante 18 meses .

En caso de que se sospeche una recaida, se sugiere
reiniciar el tratamiento convencional con multiples
medicamentos y, si se sospecha resistencia, se
deben utilizar los esquemas descritos previamente.

Consideraciones generales para la
administracién de los esquemas
de tratamiento

Los pacientes con lepra paucibacilar pueden
recibir las seis dosis en nueve meses y, aquellos
con la multibacilar, las 12 dosis en 18 meses como
maximo. Si las interrupciones son mayores que
estos periodos, se considera que el tratamiento se
perdid y se debe reiniciar 8.

En caso de toxicidad de la dapsona, esta debe
suspenderse inmediatamente y el tratamiento
se continda con los medicamentos para la forma
multibacilar  (clofazimina y rifampicina). Se
recomienda, si es posible, adicionar 100 mg diarios
de minociclina al esquemay, en el esquema para la
lepra paucibacilar, se debe reemplazar la dapsona
por 50 mg/dia de clofazimina durante seis meses,
asociada con rifampicina una vez al mes 8.

En caso de que el paciente rechace la clofazimina
por las alteraciones pigmentarias, esta puede
remplazarse por 100 mg/dia de minociclina,
conservando el mismo esquema terapéutico para
la multibacilar. Se deben hacer todos los esfuerzos
para persuadir a los pacientes, para no cambiar la
clofazimina.

Los pacientes con lepra multibacilar que hayan
sido tratados con dapsona como monoterapia,
deben medicarse con el régimen de poliguimio-
terapia para la forma multibacilar durante un
afo, independientemente de que la baciloscopia
sea negativa ©.

Poliquimioterapia
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La lepra es una de las principales causas infecciosas de discapacidad.
El desplazamiento del bacilo por el sistema nervioso periférico es el
primer paso a la discapacidad y se manifiesta clinicamente cuando
la consulta o el diagndstico son tardios. La lepra es una enfermedad
curable; el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno pueden
evitar la grave afectacién neural y la discapacidad, con la repercusién
social y laboral que ellas conllevan .

Lalepraesunaenfermedad que afecta los aspectosfisicos, psicoldgicos,
familiares, sociales y profesionales del enfermo. Es por ello que la
rehabilitacion de los pacientes con lepra es una tarea verdaderamente
dificil y compleja.

Valoraciéon de la discapacidad

Para valorar la discapacidad producida por la lepra, lo primero es
saber cudles son las lesiones fisicas que se presentan. La afectacion
de la piel, las mucosas y sus estructuras subyacentes, causa anhidrosis,
falta de elasticidad, alopecia de cejas y pestafas, y deformidad de
los pabellones auriculares y la nariz. En los ojos, hay pérdida de la
sensibilidad de la cérnea. La alteracién de la sensibilidad por la lesiéon
del nervio trigéminoy la paralisis del nervio facial, llevan a deformidades
secundarias y complicaciones (figura 13.1).

En el sistema nervioso periférico, se presenta dano sensitivo y motor,
con deformidades secundarias por desuso, atrofias musculares
y adherencias articulares. El dafflo motor que se observa en esta
enfermedad comprende: la ‘mano de predicador’ por lesiéon del nervio
mediano (figuras 13.2), la ‘mano en garra’ por lesién del nervio cubital
(figuras 13.3), y menos comun, la ‘mano caida’ por lesién del nervio
radial, el cual es menos superficial que los anteriores.

En los miembros inferiores, se afectan dos nervios periféricos, el tibial
posterior y el ciatico popliteo externo. El dafio sensorial del nervio tibial
posterior ocasiona anestesias en la planta del pie; con el tiempo, puede
afectarse la musculatura intrinseca y producirse la caida del arco
transverso; esto evoluciona a los dedos en garra y callosidades en la
base metatarsiana. Es menos comun el dafilo motor del nervio ciatico
popliteo externo, el cual produce el pie caido (figura 13.4).
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Figura 13.1: Paralisis del nervio que
causa deformidades secundarias y
complicaciones (lagoftalmos)

Figuras 13.2 A,B,C,DyE:
Manos de predicador por lesion
del nervio cubital
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Figuras 13.3 A,B,C,Dy E:
Mano con lesién del nervio mediano o mano en garra

Figura 13.4: Prétesis por lesidon de nervio cidtico popliteo
externo que produce un pie caido y la lesion del tibial
posterior, pérdida de la sensibilidad en la planta del pie
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CLASIFICACION GRADO DE DISCAPACIDAD 5)
Grado Total
FECHA DE EVALUACION oios MANGS P OM3 ome Firma Funcionario
Ano /Mes /' Dia D ] D | D |
Total OMP: Sumatonia de los grados de discapacidad encontrados en ojos, manos y pies.
Grado 0Ms MANDS PIES
Sin alteracion grave de |a agudeza visual
(puede contar dedos a 6 metros; agudeza | Sensacion tactil presente en Sensacion tactil presente
visual > de 0.1) |a palma de la mana én |a planta del pie
0
Sin alteraciones visibles. Ausenciade debilidad muscular yde | Ausenciade debilidad muscular
alteraciones visibles yde alteraciones visibles
Reflejo de parpadeo normal
Porlo menos 2 puntos
Pérdica del refiejo de parpadeo o Porlo menos 2 puntos &nla &n Ia;_pigs en las cualg} o
incapacidad pars mantener los pérpados mlang en los cuale.sihav' . hay pérdida de sensacian tactil
pérdida de sensacion tactil (al tocar | (al tocar confilamento de10go
cerrados ante una fuerza moderada para
abrirlos. con filamento de 4 g o al tocar altocar levements con |3 punta
1 levemente con la punta de un de un boligrafo)
Sin alteracian grave de la agudeza visual boligrafo) ¥/o Erehilidadmusc:{:r aresente sl
(puede contar dedosa & metros; agudeza . :
visual> de 0.1) Dehbilidad musc.ulur preanLe al. . EAAMER SiN m.?rchu &n E.mm_e
examen perosin deformidad visible | cuandoel paciente camina y sin
deformidad visible.
Alteraciones visibles en
Alteraciones visibles debidas a lepra. Aheraciones visibles en la el pie si han ocurrido
Incluye: iridociclitis, lagoftalmos, Glceras | mano si han ocurridodespués del después delcomienzo de la
ocicatrices cornesles, opacided corneal, | comienzo de la pérdida de pérdida de sensibilidad o pérdida
ectropion, entropion, triguiasis, nédulos | sensibilidad o pérdida de fuerza de fuerza muscular debida &
2 en la esclers, pupila de forma irregularo | muscular debida a lepra. lepea.
en punte
) Por ejemplo: cualquier pérdida de Por ejemple: cualquier pérdida
Alteracidn Grave de la Agudera Visual huesa, dedols) en gfm. pérdidade de hueso, dedofs) en garra,
(no puede contar dedos a & metros, masa muscular, muneca caida, marcha en estepaje (pie caido
agudeza visual 0.1 (sin importar I cousal | heridas, grietas profundas, obvia), heridas, grietas
profundas.

Tabla 13.1: Clasificacion de la discapacidad, segun las
Memorias de la capacitacion de la Organizacién Mundial
de la Salud, Manaos, Brasil, 2014.
Fuente: Memorias, Capacitacion de la Organizacion
Mundial de la Salud, Manaus, Brasil, noviembre de 2014

Estas lesiones fisicas y sus complicaciones, cons-
tituyen el cuadro clinico general de la lepra. En esta
enorme capacidad para deformar radica el estigma
social y el obstaculo principal, pero, a su vez, el reto
de la rehabilitacion fisica.

La escala para clasificar la discapacidad por la lepra,
difiere de las de otras enfermedades que producen
discapacidad. Sigue las pautas de la “Clasificaciéon
internacional del funcionamiento, de la discapacidad
y de la salud”, en cuanto a funciones y estructuras
corporales evaluadas durante la actividad de la
persona, y tiene en cuenta su participacidon en
factores ambientales y personales. La valoracion
de la discapacidad por lepra, se hace solo sobre
aspectos funcionales y de la estructura corporal.

En los ojos, las manos y los pies, la puntuacion
se hace con los grados O, | y Il. Se inicia con la
evaluacién del estado del nervio, por medio de
la palpacion; enseguida, la de la fuerza muscular,

wE
WEME
SWEM3
|'m3a w3 E
| E-ME Hl 3 E-
| m a m .a m
'iwe:-:uvu' %

CI B B R B
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por medio del movimiento con la aplicacién de
resistencias, y, por ultimo, la de la sensibilidad,
por medio de la percepcién de monofilamentos.
Los grados de discapacidad segun el segmento
afectado, se determinan segun lo establecido por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (tabla 13.1).

La valoracién de la discapacidad se inicia por la
agudeza visual, con el paciente sentado a una
distancia de seis metros de la escala optométrica
decimal. Se le pide al paciente que indique la
direcciéon de la letra E, con cada ojo individualmente
y luego con los dos: hacia arriba, hacia abajo, hacia la
derecha o hacia la izquierd. También, se examina la
fuerza muscular de los parpadosy, si hay lagoftalmos,
se anota la apertura en milimetros. Para estudiar la
sensibilidad, se le pide al paciente mirar la frente
del evaluador mientras este, con la punta de un hilo
dental de cinco milimetros de largo y estando en
posicién vertical, toca la cérnea del paciente para
observar su reaccion (figuras 13.5).

Figuras 13.5 Ay B:
Valoracién de la agudeza visual
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Figuras 13.6 A y B: Palpacion del nervio
cubital y valoracién de fuerza muscular

En los miembros superiores, el examen se inicia
con la exploraciéon del nervio cubital. Se le pide al
paciente tener los codos descubiertos y flexionados
a 90° vy el evaluador palpa la zona de paso del nervio
por ambos codos para compararlos. Se describe la
sensacion que manifieste el paciente y se compara
con la percepcion del evaluador (figurad 13.6).

En la evaluacion de la fuerza muscular, se tienen
en cuenta los musculos inervados por los nervios
cubital, medianoy radial. Se le pide al paciente hacer
el movimiento correspondiente y el evaluador ejerce
una pequefa fuerza opuesta. Segun la reaccién
provocada, la fuerza muscular se describe como
normal, debilitada o paralizada.

Finalmente, la sensibilidad se evalia por medio
del estesiometro, que consta de una serie de
monofilamentos para determinar la sensaciéon que
tiene el paciente al gjercer determinada presiéon sobre
su piel, es decir, si la percibe o no la percibe (figura
13.7). Se le pide al paciente que cierre los ojos y diga si
siente o no al tocarlo en cuatro puntos especificos de
la palmadelamano (figura 13.8). Segun la descripcion
del paciente, la sensibilidad se representa con el color
correspondiente al monofilamento con el que se
percibe la presiéon. Los monofilamentos, segun su
grosor y color, corresponden a diferentes grados de
sensibilidad. Los tres primeros iconos corresponden
al grado O de discapacidad (tabla 13.2).

En los miembros inferiores, el examen se practica
de forma similar que en los superiores. Primero, se
palpan el nervio cidtico popliteo y el tibial posterior,
luego se examina la motricidad vy, finalmente, la
sensibilidad (figuras 13.8 y 13.9).

Para clasificar la discapacidad, se utiliza la ficha de
evaluacién de la OMS (tabla 13.3).

o
®
®
®
X
O
®

Verde (0.05g)

Azul (0.29)

Lila (2.09)

Rojo lleno (4.09)
Rojo cruzado (10g)
Rojo circular (300g)

Negro

Sensibilidad normal

Sensibilidad disminuida
Sensibilidad protectora disminuida
Pérdida leve sensibilidad protectora
Pérdida de la sensibilidad protectora
Sensacion de presion profunda

No siente el filamento de 300g
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Figura 13.7: Estesidmetro

Figura 13.8: Evaluacion de
sensibilidad con el estesiémetro en
palma de mano

Tabla 13.2: Representacion

visual de los miofilamentos y su
correspondencia con la sensibilidad
Fuente: Memorias, Capacitacion de
la Organizacién Mundial de la Salud,
Manaus, Brasil, noviembre de 2014
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Tabla 13.3: Ficha de evaluacion de la discapacidad, neurologia simplificada
Fuente: Memorias, Capacitacion de la Organizacién Mundial de la Salud, Manaus, Brasil, noviembre de 2014

Fecha Fecha Fecha . . . Fecha Fecha Fecha Derecho PIES Izquierdo
Evaluacion: Vision-y Nervios (Lepra)
1) () (3) 1) () (3) baloaci o CPE D=Dol
alpacioén nervio: =Dolor,
Derecho 0JOS Izquierdo DEN DEN DEN E=Engrosado, N = Normal DEN DEN DEN
Agudeza Visual DEN DEN DEN Palpacién nervio: TP D=Dolor, DEN DEN DEN
. m | __m . m Anotar en metros de 0-6 o el . m | __m . m E=Engrosado, N = Normal

ndmero en la tabla de Snellen

Evaluar la fuerza de los musculos de lo pie: P = Paralizado, D = Debilitado, N = Normal

Cornea: Pérdida sensibilidad

Si No Si No Si No Parpadeo disminuido o no Si No Si No Si No P DN P DN P DN Levantar el pie (dorsiflexion) P DN P DN P DN
siente hilo dental

P DN P DN P DN Levantar el dedo gordo (extensidn) P DN P DN P DN
La Fuerza de los Musculos Cierra los

PDN | PDN | PDN b = Paralizade o = Debilitad PDN | PDN | PDN Pérdida de la sensibilidad
= Faralizado, L = Lebilitado, Boligrafo o monofilamento 10g

N =Normal X =No siente
. . . v/ = Siente
S S S Cierra FUERTE los ojos Medida de la S S S Cédigo de colores monofilamento
mm mm mm aberturaen mm mm mm mm
] o ] Si No Si No Si No Heridas, dafos (Plantar) Si No Si No Si No
Si No Si No Si No Alteraciones visibles en lo ojo Si No Si No Si No
Derecho MANOS . Si No Si No Si No Alteraciones visibles en el pie Si No Si No Si No
D EN DEN D EN Palpacion nervio: Cubital D=Dolor, DEN DEN DEN Firma Firma Firma Firma Firma Firma

E=Engrosado, N = Normal

Evaluar la fuerza de los musculos de la mano: P = Paralizada, D = Debilitada, N = Normal

P DN P DN P DN Separa el dedo mefique (abduccion) P DN P DN P DN

P DN P DN P DN Levanta el pulgar (abduccién) P DN P DN P DN
P DN P DN P DN Mufieca para arriba (extension) P DN P DN P DN
Pérdi | nsibili

Boligrafo o monofilamento 4g
X =No siente

7 = Siente
Si No Si No Si No Heridas, dafos (Palma) Si No Si No Si No
Si No Si No Si No Alteraciones visibles en la mano Si No Si No Si No
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Figuras 13.9 A y B: Valoracion de fuerza muscular
en pie, palpacion del nervio tibial posterior y del cidtico
popliteo externo

Fisioterapia en salud publica

El Ministerio de Salud y Proteccidén Social y la
OMS establecieron que la situacién de la lepra
representaba un reto para la salud publica en
Colombia, por lo que se elabord el Plan Estratégico
de Colombia para aliviar la carga de la enfermedad y
desarrollar las actividades de control entre el 2010 y
el 2015, documento que pretendia afianzar la lucha
contra esta enfermedad 2.

De igual forma, se ha planteado el Plan Decenal de
Salud Publica, 2012-2021, que tiene como uno de sus
objetivos reducir la carga de la lepra o enfermedad
de Hansen mediante acciones promocionales, de
gestion del riesgo, intersectoriales, de deteccién,
de promocién y de manejo integral, acorde con las
directrices de la OMS 3.

La meta de impacto del Plan Decenal es que, en
el 2021, se haya logrado disminuir la discapacidad
grave entre los casos nuevos de lepra, hasta una
tasa de 0,58 casos con discapacidad de grado 2 por
1'000.000 de habitantes.

Para lograr ese propdsito, se han establecido varias
lineas de accidn, entre ellas, las siguientes.

Mantener la lepra como prioridad de salud
publica, garantizando una gestion sostenible y
una actualizacién de las normas vigentes.
Generar alianzas estratégicas para abordar
de forma integral el problema de la lepra
en Colombia.

Gestionar la adquisicion de medicamentos, su
distribucion, y el seguimiento y control de su uso.

Brindar asistencia técnica y capacitacion, y
desarrollar la evaluacién externa del desempefio
de los laboratorios de la Red Nacional de
Laboratorios.

Promover y participar en la investigaciéon sobre
temas relacionados con la lepra, en especial, la
vigilancia y el seguimiento de reapariciones de
la enfermedad, de las reacciones lepréticas y del
dafio neural.

Impulsar el desarrollo de estrategias de
rehabilitaciébn basada en la comunidad, en
relacién con la lepra 2

El Plan Estratégico de Colombia para aliviar la
carga de la enfermedad y el Plan Decenal de Salud
Publica 2012-2021, se enfocan en las estrategias de
‘rehabilitacion basada en la comunidad’ a la que
contribuye la fisioterapia. Esta ha adquirido mayor
importancia en el manejo de enfermedades que
conllevan discapacidades, pues no solo contribuye
a su prevencién y control, sino que ha hecho énfasis
en la salud publica, creando nuevos desafios y
adquiriendo las competencias necesarias para
desarrollarlasactividades de proteccidony promocién
de la salud en las poblaciones con discapacidad.

La adquisicidn de estas aptitudes es un proceso
largo, que se inicia con actividades basicas de salud
publica, hasta alcanzar el nivel avanzado de innovar,
liderar y provocar cambios en las poblaciones.
En salud publica, la fisioterapia debe dirigirse a
desarrollar investigacion, no solo desde lo asistencial,
sino también desde lo administrativo, con proyectos
que conlleven ayudas, directa o indirectamente.

Discapacidad y
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En el programa de lepra del Hospital Universitario
Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta, se
incluye el compromiso de la fisioterapia de ejercer
funciones encaminadas a formular, ejecutar y
evaluar planes de salud, para evitar y controlar
la discapacidad. Debe orientar la participacion
comunitaria en la salud, con estrategias de
formacién y comunicaciéon para fortalecer la
cooperacion de los pacientes con lepra; esto, con
el fin de desarrollar proyectos colectivos y dirigidos,
gue propendan por el mejoramiento de la calidad
de vida de los pacientes.

Por lo anterior, es importante conocer los factores
sociales determinantes de la salud. El campo
de acciéon de la fisioterapia se amplia hacia la
concepcidn del individuo dentro de un entorno
especifico, con relaciones familiares particulares,
con politicas estructurales que influyen en su
calidad de vida, y con exposiciones a la enfermedad
gue requieren una intervenciéon determinada. No
obstante, el fisioterapeuta continda desempefando
sus labores clinicas y cientificas, y se fija metas
para la promociéon de la salud y la prevencién de la
enfermedad, de manera mas integral 4,

De acuerdo con lo anterior, ademas del papel
gue comunmente ha asumido en la prevenciéon
secundaria y terciaria de la enfermedad, el
fisioterapeuta también interviene para identificar
los riesgos y comportamientos que pueden impedir
un o6ptimo desarrollo del movimiento corporal
humano, implicito en el quehacer de su profesién.
Igualmente, participa en acciones de promocién de
la salud, entendida esta como una accidn politica y
social para aumentar la capacidad de las personas,
comunidades y organizaciones publicas y privadas,
para controlar su salud y transformar los factores

que la determinan .
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El fisioterapeuta participa en el disefio, la ejecucion
y el control del programa de lepra, con el objetivo de
contribuir a un logro integral, desde la necesidad de
optimizar la calidad de vida del paciente, hasta ser
parte fundamental en los ejercicios intersectoriales
y transectoriales que tengan este fin comun y
aporten a la politica de salud publica, dirigiendo
sus esfuerzos a transformar los factores sociales
determinantes que influyen en su bienestar. Para
esto, es necesario resolver preguntas, no solo
desde la perspectiva biomédica, sino sobre las
experiencias de vida de las personas, y sus contextos
socioculturales, econémicos y politicos °.

En el Articulo 2 de la Ley 528, se expresa que
el ejercicio profesional de la fisioterapia impone res-
ponsabilidades frente al desarrollo social y comuni-
tario. La labor del fisioterapeuta no solo implica el
ambito individual de su ejercicio profesional, sino
también, el analisis de su impacto social.

En el Articulo 3 de la misma ley, se plantea la
participacion en el disefio, la ejecucidn, la direccidn
y el control de programas de intervencién fisio-
terapéutica,paralapromociéndelasalud,elbienestar
y la participacion en procesos interdisciplinarios, de
habilitacion y rehabilitacion integral.

En la misma ley se expresa que el fisioterapeuta
tiene un compromiso profesional para ejecutar
acciones permanentes de promocién de la salud,
y de prevenciéon primaria, secundaria y terciaria de
las alteraciones y complicaciones del movimiento
corporal humano, presentes cuando la discapacidad
alcanza el grado 11 ®.

Se puede concluir que el papel del fisioterapeuta
en la actualidad, abarca mas que la simple parte
asistencial. Esto es, debe generar un verdadero
cambio al intervenir en la salud publica de una
poblacién vulnerable, como la afectada por la lepra,
con discapacidad o sin ella. Es necesario darles
herramientas para ser autosuficientes fisicamente
y empoderarlos para hacer parte de una sociedad
realmente incluyente y sin discriminacion.

Figura 13.10: Gimnasia y métodos de rehabilitacién en
pacientes de lepra

Prevencion de la discapacidad

Los objetivos principales de la fisioterapia son
disminuir la discapacidad en casos nuevos de lepra,
y prevenir o controlar el desarrollo o evolucién de las
discapacidades y deformidades ya existentes en el
momento del diagndstico (figura 13.10).

Para prevenir la discapacidad, se requiere conocer
primero las necesidades del paciente, segun los
resultados de la valoracién para determinar su grado
de discapacidad, considerando la sensibilidad, la
fuerza motora, y las alteraciones tréficas en manos,
piesy cara.

Posteriormente, se debe educar al paciente sobre:

La necesidad de formacién en el autocuidado
de manos, pies y ojos

El tipo de calzado o plantilla segun la necesidad
La necesidad de fisioterapia para el
fortalecimientoy el estiramiento de los musculos
de los segmentos afectados

El manejo de la propiocepcidn, el equilibrio y la
coordinacion

El entrenamiento con dispositivos de asistencia
o con protesis

El manejo de la neuritis

Después de valorar la discapacidad, se instruye al
paciente sobre el autocuidado, inicialmente con
medidas basicas de las manos, los pies y los ojos,
y sobre el buen uso de los materiales y utensilios
disponibles para sus actividades diarias, en el hogary
en el trabajo. Estas medidas sencillas deben quedar
incluidas en sus habitos de cuidado diario.

Discapacidad y
rehabilitacién fisica

Cuando el paciente ha perdido la sensibilidad en
la planta del pie, y si no se observa ningun tipo de
cambio estructural, se formula calzado de tipo
deportivo, amplio y cerrado, y plantillas para alto
impacto. Si existen cambios en el pie, como la caida
del arco transverso que ocasiona los dedos en garra,
se requiere una plantilla ortopédica con realce los
metatarsianosy calzadoortopédicodetipo protector.
Lo preocupante es que muchos de estos pacientes
estdn en la pobreza y, por ello, se busca calzado
econdémico cuyas caracteristicas se acerquen a las
o6ptimas, con suela rigida que impida el dafio desde
el exterior y con un interior relativamente blando
para mejorar el apoyo plantar. En algunos casos, hay
que recurrir a plantillas adicionales que se ajusten
a la morfologia del pie y a la presencia de lesiones
perforantes plantares.

Entre las diferentes actividades de rehabilitacion
fisica y prevenciéon de discapacidades, existen unas
sencillas, faciles de poner en practica y de bajo costo,
que el paciente puede llevar a cabo sin necesidad de
depender de los demds y que aportan importantes
beneficios en su calidad de vida. Este es el caso de
los ejercicios para fortalecer los musculos de las
manos, que se llevan a cabo con bandas de caucho
para ejercitar los muUsculos antagonistas (extensores
de dedos, lumbricales e interdseos) y fomentar la
oposiciéon del pulgar con extensidon de los dedos con
ayuda de un bajalenguas o de bolas de cristal.

Cuando se requiere algo mas que las medidas de
autocuidado en pacientes con lesiones perforantes
plantares o Ulceras, hay que remitirlos al especialista
para que reciban el tratamiento farmacoldgico o la
intervencion adecuados.
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En otros casos, cuando el dano fisico es avanzado
y se requieren prétesis ortopédicas o ayudas
asistenciales, como muletas, bastones, caminadores
o sillas de ruedas, se brindan la adecuacién, los
cuidados y los entrenamientos en la marcha o el
desplazamiento independiente.

En los pacientes con neuritis, la rehabilitacion se
hace con medios fisicos para desinflamar, como la
hidroterapia y el ultrasonido.

Cuidado de la tilcera

La fisioterapia en el paciente con Ulceras por
lepra incluye la prevencién, ya que desde que se
detecta la pérdida de sensibilidad, se le ensefia a
hacerse una inspeccién diaria con un espejo, del
dorso, la planta y los espacios interdigitales. Debe
buscar lesiones entre los dedos, cambios de color,
hinchazén, ampollas, callos, durezas, cambios en
la cantidad de vello en las piernas, inflamacién,
quemaduras o ulceraciones.

Si el paciente tiene hiperqueratosis plantar, debe
evitar intentar retirar las durezas pues, por la pérdida
de sensibilidad, puede ocasionarse heridas que
evolucionen a lesiones perforantes plantares.

El cuidado de las ufas es importante. Deben
cortarse cuidadosamente con tijeras de borde
romo, aunque es preferible limarlas; nunca debe
hacerse mas alla del limite de los dedos y sus
bordes han de quedar rectos.

La mayoria de las Ulceras se ubican en zonas
articulares de gran movilidad, de manera que el
movimiento generado por la actividad diaria no
permite que mejoren. Por esta razdn, se recomienda
su limpieza diaria segun prescripcion médica, y el

uso de vendajey medias compresivas. Para favorecer
el retorno venoso es aconsejable: elevar las piernas
con una almohada al dormir y al sentarse; hacer
ejercicios de flexion, extensiéon y rotacion del tobillo
y, si es posible, de la rodilla. Se requiere guardar
reposo estricto durante un minimo de tres semanas.
Cuando la evoluciéon de la Ulcera no es satisfactoria,
se deben obtener radiografias de la zona afectada
para descartar una osteomielitis.

Rehabilitacion basada en la comunidad

La rehabilitacion basada en la comunidad constituye
una estrategia de desarrollo comunitario para la
rehabilitacidn, equiparaciobn de oportunidades
e integracién social, de todas las personas con
discapacidad. Esta rehabilitacidn se lleva a cabo por
medio de los esfuerzos combinados de las personas
con discapacidad, de sus familias y comunidades,
y de los correspondientes servicios de salud,
educativos, sociales y de caracter laboral 7.

Los pacientes con lepra requieren rehabilitacién fisica
individual y programada. Desde su inicio, el paciente y
sunucleofamiliardebeneducarse sobrelaenfermedad
y recibir apoyo de un grupo multidisciplinario. Al
hacerlo, se logra una mayor integracién a su nucleo
social, rompiendo con los temores estereotipados de
la sociedad ante la enfermedad.

Ademas, a las personas con discapacidad por lepra
activa o curada se les ensefian sus derechos, se
identifican sus necesidades y se formnentan medidas
encaminadas a satisfacerlas. De esta manera, se
logra que puedan reintegrarse a la sociedad y
desarrollar al maximo sus potencialidades fisicas,
mentales y vocacionales, lo cual es, en definitiva, el
objetivo fundamental del proceso de rehabilitacion.
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La lepra es una infeccién micobacteriana crénica provocada por
Mycobacterium leprae 2 o M. lepromatosis >, la cual afecta principal-
mente los nervios periféricos, la piel y los tejidos blandos 2.

Esta infeccion ocasiona una significativa carga de la enfermedad en
términos de morbilidad, al producir:

a) disfuncién neurolégica originada por la pérdida de diferentes
modalidades sensoriales y motoras >;

b) alteracién de la reaccidn inflamatoria producida por la persistencia
de la pared celular bacteriana a nivel tisular, desencadenando
reacciones leprosas 6.

c) deformidad ocasionada por las manifestaciones en piel y tejidos
blandos, y exacerbada por la disminucién o pérdida de la funcidon
de los nervios periféricos 2,y

d) estigma social, el cual frecuentemente impone un considerable
sufrimiento  humano concomitante al provocado por el

componente biolégico de la enfermedad 2

Debido a estas importantes consecuencias, la mejor forma de prevenir
secuelas neuroldgicas secundarias a esta infeccidon es el diagndstico
temprano con el también inicio temprano del tratamiento con
antimicrobianos. De la misma forma, el tratamiento efectivo de los
casos de lepra reduce la transmisién de la infeccién.

En la actualidad, la lepra no se considera como la antigua plaga que
azotaba a la humanidad; sin embargo, esta infeccidén continla siendo
un problema de salud publica en algunas regiones del planeta 78. La
lepra se sigue transmitiendo en zonas endémicas, particularmente
en India, Indonesia y Brasil, pero también en muchos otros focos
endémicos de transmision en Latinoamérica, Africa y Asia ’.

En el afo 2000, con el programa global para la eliminacién de la lepra
liderado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se redujo
significativamente la prevalencia de la enfermedad 278 A pesar
de este importante logro, esta iniciativa ha demostrado un menor
impacto en la reduccién de la incidencia de la enfermedad, la cual se
considera un marcador fidedigno de la persistencia de la transmision

de la infeccién 721°,
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De esta forma, se siguen reportando mas de 200.000
nuevos casos al afo en el mundo. Esto se traduce en
mas de 2,4 millones de casos nuevos identificados
entre el 2000 y el 2012; adem3s, se estima que en el
afio 2020 este ndimero serd de mas de 4 millones 7.
Estas cifras coinciden con el frecuente diagndstico
de lepra en menores de 15 afos, particularmente,
en menores de 5 afos, en zonas endémicas. La
identificacién de casos de lepra en nifios en edad
escolar, se considera un marcador de reciente

transmision de la infeccién 8°,

Estas cifras arrojan dos importantes considera-
ciones. En primer lugar, las tasas de incidencia
documentadas representan subestimaciones de un
mayor nimero de casos no reportados’. En segundo
lugar, la mayoria de los casos nuevos presentan
dano neuroldgico importante (grado Il) al momento

del diagnéstico &°,

La aparicidén de reacciones leprosas, sea al momento
del diagndstico inicial, durante el tratamiento
antimicobacteriano o después de completarlo, se
considera como un factor determinante central en
el dafo del nervio periférico 2°. Como resultado de
estas reacciones, muchos pacientes permanecen
con dano neuroldgico irreversible a pesar de haber
completado el tratamiento antimicobacteriano
recomendado en las guias de manejo de la OMS 2.

Muchas de las personas con diagndstico de lepra
viven en la pobreza extremay la secuela neuroldgica
contribuye a fortalecer un ciclo vicioso de exclusién,
razén por la cual la lepra se considera como una
de las enfermedades infecciosas asociadas con el
retraso socioecondmico.

Dada la persistente deteccidn de casos nuevos de
lepra, es fundamental entender en forma detallada
el modo de transmisién de M. leprae. Sin embargo,
a pesar de que esta infeccion ha infringido
sufrimiento y estigma en poblaciones humanas por
milenios, la forma precisa de su transmisién no se
ha establecido completamente ™. Actualmente,
se debe considerar que, ademas de la potencial
transmisién de persona a persona por individuos
con formas paucibacilares o multibacilares de la
enfermedad, existen otras formas de transmision
de la lepra que continudan siendo estudiadas. Estas
incluyen la transmision zoondtica ', la transmisién
por fuentes de agua contaminadas 'y la posible

transmisién por vectores .

En la actualidad, debemos considerar como una
grave falla de nuestras acciones de salud publica que,
en las zonas endémicas, se continden presentando
casos de lepra con dafo neuroldgico grave al
momento del diagndstico, sobre todo en individuos
menores de 15 afos. Resulta, entonces, necesario
redoblar los esfuerzos encaminados a la deteccién
temprana de casos de lepra, para prevenir el dano
neurolégicoy lassecuelasa largo plazo, que favorecen
el sufrimiento humano y promueven el subdesarrollo
socioeconémico de las poblaciones afectadas.

También, se considera fundamental el seguimiento
a largo plazo de los pacientes que hayan
completado el tratamiento antimicrobiano, segun
las guias de manejo de la OMS, debido al riesgo
de aparicién de reacciones leprosas tardias, las
cuales pueden exacerbar la neuritis y, por lo tanto,
ocasionar disfuncidn neurolégica permanente con
sus importantes consecuencias médicas y sociales.
Muchosdeestos pacientes, particularmenteaquellos
con formas lepromatosas de la enfermedady los que
“han completado el tratamiento antimicrobiano de

acuerdo con las guias de manejo”, requieren de un
seguimiento clinico a largo plazo, para determinar el
posible riesgo de reacciones leprosas o de recaidas
de la enfermedad.

En espera de un entendimiento preciso de estas
formas de transmisiéon, la busqueda de interven-
ciones preventivas y terapéuticas para contribuir a
reducir la transmisidn de esta infeccidén, representa
una prioridad de salud publica ™. En este contexto,
las estrategias actualmente consideradas son: la
qguimioprofilaxis para los contactos de los enfermos,
domiciliarios y sociales, incluyendo los vecinos; las
inmunoterapias preventivas o terapéuticas, o la

combinacién de ambas modalidades 6°,

El objetivo de este capitulo es presentar una
perspectiva detallada de estas posibles inter-
venciones y su contribucién para prevenir las
manifestaciones clinicas de la lepra. Simultanea-
mente, se presenta una discusiéon del posible
impacto de estas intervenciones en la reduccién de
la transmision de este agente patdgeno.

El tratamiento de las enfermedades infecciosas
potencialmente transmisibles de persona a
persona, se considera una estrategia biomédica
para disminuir su morbilidad y su mortalidad.
Asimismo, desde el punto de vista de salud pubilica,
esta intervenciéon beneficia a la poblacidn al reducir
la fuente continua de nuevos casos potencialmente
contagiosos. El mejor ejemplo del impacto de la
implementacidn de esta estrategia, es el observado
en el control de la transmisién del HIV al reducirse
el riesgo de contagio mediante la disminucién de la
carga del ARN viral con el tratamiento antirretroviral.

Prevencion de
la transmisién

Al aplicar este modelo para determinar su posible
impacto en el control de la lepra, se sabe que el
tratamiento de casos detectados en forma activa
en las comunidades principalmente afectadas, de-
mostré unaimportantereducciéndela prevalenciade
la infeccidn; no obstante, su impacto en la incidencia
no ha sido tan importante como se esperaba.

Como resultado de las limitaciones observadas en
esta estrategia dentro de los esfuerzos globales para
la eliminacién y el control de la lepra de la OMS, se
ha sugerido el uso de intervenciones preventivas
alternativas, incluido el tratamiento preventivo de
los contactos mediante vacunas, quimioprofilaxis o
ambas, para reducir la incidencia de la lepra.

La justificacidon cientifica para implementar estas
intervenciones radica en el hecho de que las
personas consideradas como contactos de casos
de lepra, aparentemente, tienen un mayor riesgo

617 |Las razones

de desarrollar la enfermedad
gue pudieran explicar este riesgo aumentado
de desarrollar la enfermedad, incluyen factores
genéticos y socioculturales 2, ademas de ambien-
tales por exposicion a M. leprae 3. Estos factores
pueden incluir aspectos nutricionales, higiénicos,
y de disponibilidad de agua potable y de drenaje .
De esta forma, se considera que la inmunoprofilaxis
con vacuna BCG (bacilo de Calmette y Guérin) o con
posibles futuras vacunas preventivas o terapéuticas,
la quimioprofilaxis posterior a la exposicion de
los contactos (intradomiciliarios y vecinos) o la
combinacién de ambas acciones, son posibles
estrategias complementarias para lograr controlar

y, eventualmente, eliminar la lepra .
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Inmunoprofilaxis

La prevencién de la lepra y la deteccidén de casos
tempranos son fundamentales, sobre todo para
prevenir o reducir el dafno del sistema nervioso
periférico, el cual puede resultar en secuelas a
largo plazo. Ademas, el desarrollo de una vacuna
preventiva contra la infeccién por M. leprae es, sin
duda, una prioridad para el control de la transmisién
de la lepra 2% Sin embargo, no existe en la
actualidad una disponible suficientemente efectiva

Lavacuna BCG, derivada de M. bovis, se ha empleado
por muchas décadas, principalmente, para prevenir
la tuberculosis diseminada con compromiso de las
leptomeninges en menores de cinco afios 2. La
vacuna BCG ha demostrado brindar cierto grado
de proteccidon cruzada contra otras infecciones
micobacterianas 20?4, Estas infecciones incluyen la
lepra, la Ulcera de Buruli causada por M. ulcerans, y
las formas de escrdéfula ocasionadas por M. avium-

contra la lepra (tabla 14.1).

intacellulare y M. scrofolaceum 22.

Tabla 14.1: Inmunoprofilaxis contra la lepra

Vacuna

BCG (Bacille-
Calmette-Guérin)

Evidencia de proteccion

Efecto protector por inmunidad cruzada de
50 % aproximadamente 20-21

Ofrece mayor proteccién en las formas
lepromatosas de la enfermedad 2

Limitaciones o barreras

La quimioprofilaxis con dosis Unica de
rifampicina ha demostrado tener un mayor
efecto protector en aquellos individuos
quienes previamente recibieron vacunacion
con BCG (Bacille Calmette et Guérin) 4445

BCG mas Mycobacterium
leprae inactivado
(células completas)

Ensayos clinicos realizados en Venezuela,
India y en Malawi no demostraron un mayor
efector protector de la vacuna combinada
(BCG mas M. leprae inactivada) en
comparacién con BCG sola 16

No ofrece ventajas en comparacion con la
administracion de BCG.

Dosis repetidas de
BCG en contactos
cercanos (domiciliarios)

Ensayos realizados en zonas hiperendémicas
de lepra en el Amazonas brasilefio no
demostraron ofrecer proteccién adicional

a la conferida con la dosis rutinaria de BCG
durante la infancia 624,

La estrategia de ofrecer dosis repetidas de
BCG continla siendo debatida.

rBCG (Bacille Calmette et
Guérin recombinante)

Mayor inmunogenicidad y memoria a largo
plazo contra M. tuberculosis 18,

El efecto protector contra M. leprae no se
ha evaluado ni definido.

Vacuna de micobacterias
cuItivablesMycobacterium
w (M. W)]G

Ensayos realizados en Uttar Pradesh, India
con la vacuna M. w demostraron una
eficacia de hasta 69 % de protecciény con
una duraciéon de esta proteccion de hasta 7
a8afos °

No hay estudios en otras regiones
endémicas con esta vacuna (Unicamente
en India).

Vacuna de subunidades
(LepVax) 26

Estudios recientes en armadillos demostraron
reduccion del dafio de las células de
Schwann, con una disminucién del déficit de
conduccion de los nervios periféricos 2

La vacuna se encuentra en ensayos clinicos
de fase | (seguridad).

**Ha habido ensayos clinicos para desarrollar vacunas contra la lepra, utilizando la reaccién cruzada con M. indicus pranni,

M. vaccae, y M. leprae inactivada. nmunoprofilaxis contra la lepra

Lavacuna BCG administrada para disminuir el riesgo
de lepra, ha demostrado proporcionar diferentes
grados de proteccién en diferentes estudios 2°2°. Un
metaanalisis de estos estudios arrojé una proteccion
estimadadel 50 %, sobretodo para prevenirlasformas
multibacilares de la enfermedad 2. Sin embargo, es
importante notar que dicha vacuna se administra
dentro de los programas nacionales de vacunaciéon
en los paises en los que se contindan identificando
casos nuevos de lepra, lo cual confirma su limitada
efectividad en la poblacion. Por ejemplo, en Brasil,
la cobertura de administracién de la vacuna BCG al
momento del nacimiento como parte del programa
nacional de inmunizaciones, se inicid en 1976,
alcanzando una cobertura universal; sin embargo, la
lepra continda siendo una importante prioridad de
salud publica en este pais. Asimismo, se ha sugerido
gue la variacién de la proteccién de la vacuna BCG
para las diferentes formas clinicas de la lepra, puede
obedecer al uso de vacunas BCG obtenidas con
diferentes cepas en diferentes estudios.

En los ensayos clinicos de Venezuela, Indiay Malawi, se
utilizaronvacunas BCG alasque selesagregé M. leprae
inactivado, lo cual tampoco demostré ofrecer ventajas
adicionales sobre la vacuna BCG convencional ' En
forma andloga a lo que sucede con la tuberculosis,
el efecto preventivo de la vacuna BCG contra la lepra
ha demostrado ser mayor en nifos que en adultos
1621 En algunos ensayos clinicos iniciales con BCG, se
sugirid que la administracién de dosis repetidas de
la vacuna podria proporcionar un mayor grado de
proteccién ). Sin embargo, en estudios recientes no
se lograron demostrar beneficios adicionales con la
revacunacion con BCG en contactos intradomicilarios,
en focos hiperendémicos de la regidn amazdnica
del Brasil ?°. Con base en estos hallazgos, no existe

Prevencion de
la transmisién

ninguna recomendacién oficial de la OMS de vacunar
con dosis repetidas de BCG a los contactos cercanos a
casos de lepra, es decir, dosis adicionales a la recibida
al momento del nacimiento como parte de los
esquemas nacionales de vacunacion.

La vacuna BCG recombinante (rBCG) ha demostrado
tener un mayor efecto inmunoldgico y brindar mas
proteccién a largo plazo, en el caso de la tuberculosis '°.
Sin embargo, el efecto protector de esta vacuna contra
la lepra no ha sido evaluado en forma sistematica.
Las vacunas terapéuticas usadas para disminuir
la gravedad de la lepra, podrian reducir el dafo al
sistema nervioso periférico y, por lo tanto, podrian
convertirse en una alternativa para prevenir la
disfuncién neurolégica y las secuelas a largo plazo .

En estudios recientes llevados cabo en armadillos
con una vacuna de subunidades (LepVax), se
confirmé una reduccion del dafo a las células
de Schwann, que se manifiesta como un menor
déficit en la conduccién de los nervios periféricos
26 Esta vacuna se encuentra en ensayos clinicos de
fase | para determinar su seguridad en humanos
Y, posiblemente, se avanzard a las fases Il y Il
para determinar su capacidad inmunoldgica y
su eficacia. Aunque su efectividad en humanos
estd por determinarse, es posible administrarla en
combinacion con el tratamiento antimicrobiano.
Esta estrategia terapéutica podria convertirse en el
método de referencia para el manejo clinico de la lepra.
Mientras se espera que estos esfuerzos recientes en el
desarrollo de vacunas terapéuticas contra la lepra den
frutos, resulta fundamental continuar la administracion
rutinaria de la BCG en recién nacidos, a cargo de los
programas nacionales de vacunacion, en paises donde
se continden presentando nuevos casos de lepra.
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Quimioprofilaxis

El esquema de la quimioprofilaxis para prevenir la
transmision de la lepra es similar al empleado contra
la reactivacién de la tuberculosis latente por medio
de la isoniacida o la rifampicina. Sin embargo, a
diferencia de que lo sucede con la tuberculosis, para
la cual existen pruebas sanguineas que permiten
detectar la infeccidn latente al demostrarse la
produccién de interferén gamma ante la presencia
de antigenos micobacterianos, hasta el momento,
no existen pruebas de laboratorio lo suficientemente
Utiles para identificar los contactos de casos
subclinicos de lepra (ver discusién en la siguiente
seccion de vigilancia de contactos).

Se han publicado varios estudios en los que se evalUa
el efecto de los esquemas profilacticos con agentes
antimicobacterianos para prevenir el desarrollo de
las manifestaciones clinicas de las diversas formas
de la lepra (multibacilar, paucibacilar o lesién
Unica) 2545, Después de la exposicién, los esquemas
quimioprofilacticos con dapsona, acedapsona
y rifampicina, o la combinacién de rifampicina,
ofloxacina y minociclina, han demostrado tener un
efecto preventivo limitado en cuanto a la duracién
de la proteccién, ademads, en diferentes ensayos
clinicos se han demostrado diversos grados de
reduccion del riesgo de desarrollar la enfermedad
clinica (tabla 14.2). En la mayoria de los estudios,
el efecto protector ocurre principalmente cuando
la quimioprofilaxis se administra a comunidades
enteras. Asimismo, esta proteccién parece ser de
duracién limitada y, por lo tanto, a largo plazo, no
impacta significativamente la reducciéon del riesgo
subsecuente de una nueva exposicién.

El esquema terapéutico con rifampicina como
quimioprofilaxis para los contactos, ha sido el
mejor estudiado en diversas circunstancias,
incluyendo su administracion a contactos intra-
domicilarios y a vecinos de casos de lepra multi-
bacilar 23263844 Se ha sugerido el uso de una dosis
Unica de rifampicina después de la exposicion,
debido a la ventaja logistica de no tener que repetir
mas dosis subsecuentemente (tabla 14.1).

A pesar de que el programa nacional para el
control de la lepra en India ha comenzado a
distribuir dosis Unicas de rifampicina para contactos
intradomicilarios y en vecinos de casos, no existe
evidencia cientifica suficiente para recomendar
su implementacién. De la misma forma, la
administracidon de un mayor numero de dosis de
rifampicina, probablemente, ofrece un mayor grado
de proteccién. En Indonesia, la administracion de
dos dosis de rifampicina demostré una eficacia
mayor que la dosis Unica; sin embargo, existen
aspectos logisticos que deben considerarse para la
utilizacidon de mas de una dosis de quimioprofilaxis.

En el ensayo controlado denominado COLEP,
realizado en Bangladesh y publicado en el 2008,
se demostré una efectividad cercana al 60 % en
reducir la aparicion de manifestaciones clinicas de
la enfermedad, particularmente, en aquellos que
previamente habian recibido la vacuna BCG dentro

del programa nacional de vacunacién 444,
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Tabla 14.2: Esquemas de quimioprofilaxis posteriores a la exposicion, en los contactos de casos de lepra

Esquema de

quimioprofilaxis

Dapsona-acedapsona 2723-36

Evidencia de proteccion

Evidencia de reduccién de 40 y de 51 % del
riesgo de desarrollar lepra en estudios en
Uganda en escuelas primarias, en estudios
en India con dapsona administrada
semanalmente a poblaciones completas
en aldeas en zonas endémicasy en
reportes en India en niflos considerados
como contactos de casos lepromatosos y
no lepromatosos 27,29-36,

Limitaciones o barreras

Muchos de los ensayos no fueron
controlados.

Requiere de la administracion de multiples
dosis.

El efecto protector ocurre principalmente
cuando la quimioprofilaxis se administra a
comunidades enteras.

La efectividad de esta intervencion
disminuye con el tiempo.

Rifampicina-ofloxacina-
minociclina (ROM) 20,233,357

Estudios en adultos de Micronesia
demostraron un efecto protector similar al
de la dosis Unica de rifampicina **

Produce importantes efectos secundarios,
incluyendo nauseas, vomitos y mareos.

La efectividad de esta intervencién
disminuye con el tiempo.

Rifampicina 38-45

Un ensayo no controlado con dosis Unica
de rifampicina en las islas Marquesas
demostré una eficacia del 70 % en reducir
el riesgo de lepra 38-42

En un ensayo controlado en Indonesia

con dos dosis separadas por 3,5 meses se
demostré una tendencia a la reducciéon de
la incidencia acumulativa de lepra a los tres
anos, cuando se administré a comunidades
enteras, pero tuvo un impacto mucho
menor cuando se administré en
comunidades en donde solo se utilizd en
contactos intradomicilarios y a vecinos 38-42
En el estudio COLEP en Bangladesh, se
demostrd una reduccién cercana al 60

% con la dosis Unica de rifampicina en
contactos de lepra *** 44,45

La efectividad de esta intervencién a 10
anos de seguimiento fue Unicamente de 35
a 40 %.

El impacto del estudio fue limitado debido
a cuestiones de su disefo y al tamafio de
la muestra.

El efecto protector demostrd ser limitado a
los primeros dos afios de la intervencion.

El impacto en la reduccién ocurre en
contactos de casos paucibacilares y
aquellos con lesién Unica, lo cual indica que
el beneficio es Unicamente en aquellos con
carga bacilar baja.

Unicamente se redujo el riesgo de
desarrollar lepra en vecinos de contactos

y. en menor grado. en contactos
intradomiciliarios.

Hubo mayor impacto en aquellos
individuos que previamente recibieron la
vacuna BCG.

** En algunos de estos estudios, se observé una reduccidén en la titulacion de anticuerpos anti-PGL-1, lo cual sugiere una
posible reduccion en el riesgo de expresion clinica de la lepra utilizando este marcador seroldgico.

*** Se considera el ensayo clinico mas importante en el que se ha evaluado la administracién posterior a la exposicidon de

rifampicina en dosis Unica.
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Sin embargo, es importante notar las siguientes
limitaciones de este estudio:

a) el efecto de proteccidn Unicamente ocurrid
durante los primeros dos afos después de la
administracién de rifampicina;

b) el efecto protector se observé Unicamente en
los casos de lepra paucibacilar y en los de lesion
dnica, y no en los casos multibacilares; y

c) elefectoprotectorfuenotadoenvecinosdecasos
Yy No en contactos inmediatos intradomicilarios.

Estos resultados sugieren que la rifampicina
como prevencidn después de la exposicion en
contactos de casos de lepra, ofrece proteccién
en individuos con carga micobacteriana baja v,
por lo tanto, permite una reduccion de las formas
paucibacilares y de aquellas con lesién Unica. Estas
observaciones se correlacionan con las hechas
en el modelo experimental en ratones, en el cual
se requirieron multiples dosis de rifampicina para
disminuir significativamente los niveles de mRNA
de M. leprae “®.

En estos momentos, la dosis Unica de rifampicina
después de la exposicion ofrece la mejor alternativa
para reducir el riesgo de casos nuevos de lepra.
Sin embargo, es importante considerar que la
quimioprofilaxis para prevenir casos clinicos de lepra
después de la exposicion, tiene riesgos y beneficios.
Uno de ellos radica en el hecho de que algunos
pacientes pueden rechazar esta intervencion
para evitar el estigma de la lepra. En el estudio
COLEP, aproximadamente, 25 % de los contactos
de casos de lepra rechazaron recibir la dosis Unica
de rifampicina %4 Asimismo, aunque no se ha
demostrado una induccién importante de resistencia
a los antimicrobianos de M. tuberculosis con la dosis
Unica de rifampicina como profilaxis después de la

exposicion #7, es posible que esta intervencién genere
dicha resistencia en M. leprae 8.

Vigilancia y seguimiento
de los contactos

La busqueda activa de los casos de lepra en las
poblaciones de zonas endémicas, se considera
una accién fundamental en el diagndstico y en el
manejo de los casos clinicos. Una vez completado el
tratamiento antimicobacteriano, los casos de lepra
deben tener seguimiento por un periodo de 5 a
10 afos o, inclusive en la mayoria de los casos, por
un periodo aun mas prolongado, para determinar
posibles signos de recaida de la infeccién.

Hasta el momento, existe evidencia de que la tasa de
recaida es baja en aquellos individuos que completan
el tratamiento multimedicamentoso de acuerdo con
las guias internacionales. No obstante, es importante
considerar que hay casos de lepra, principalmente
los multibacilares, en los cuales se deben considerar
tratamientos antimicrobianos prolongados por la
elevacion persistente de los indices bacilares, con
un riesgo aumentado de reacciones leprosas y
de neuritis. Algunos individuos permanecen con
secuelas neuroldgicas graves que, eventualmente,
resultan en deformidades, pérdida de dedos o de
miembros, o ceguera por dafo ocular por uveitis o
por Ulceras corneales secundarias a lagoftalmia.

Concomitantemente, debido a que el numero de
casos nuevos de lepra continuard siendo impor-
tante en los siguientes afios 7, la identificacion de
contactos a largo plazo resulta ser una estrategia
de prevencién de gran importancia “°. Hay indicios
de que los contactos domiciliarios o los sociales
(escuela, lugar de trabajo, actividades religiosas, etc.)
y los vecinos, tienen un mayor riesgo de desarrollar

lepra. Actualmente, existen diferentes propuestas
para el seguimiento y la vigilancia de los contactos
de casos de lepra.

Labusquedaactivadecasosen menoresdel5afiosen
lasescuelas,ademasdelaidentificacion de contactos
intradomicilarios y de vecinos mediante sistemas
geograficos de informaciéon con analisis espacial,
ofrece una ventana de oportunidad para disminuir
significativamente la transmisién de la lepra en las
zonas endémicas. Debido al periodo de incubacién
de la lepra, la identificacién de casos en nifios en
edad escolar se considera un indicador sdlido de la
persistencia de la transmisién de la enfermedad en
la comunidad 8°. Las encuestas llevadas a cabo por
profesionales de la salud entrenados en reconocer
manifestaciones clinicas de la lepra, en escuelas
primarias de zonas endémicas, han demostrado
ser basicas en la identificacién temprana de casos
y en la identificacion activa de contactos mediante

sistemas geograficos de informacion *°.

La mayoria de las personas consideradas como
contactos de casosy como infectadas con M. leprae,
no desarrollan la enfermedad clinica. Es por ello
que la identificacion de los factores que favorecen
la evolucidn clinica de la enfermedad, contribuiria
a prevenir casos nuevos Yy, al hacerlo, se reduciria la
transmision de la infeccion.

Los marcadores serolégicos de infeccidn subclinica
se han evaluado en la identificaciéon de los con-
tactos de lepra y, también, en su potencial para
predecir el desarrollo de la enfermedad clinica.
El marcador serolégico anti-PGL-I (anti-phenolic
glycolipid-1) ha demostrado ser insuficiente para
guiar la implementacién de la quimioprofilaxis
con rifampicina 2. Una de las razones principales
es la baja sensibilidad de este marcador serolégico
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(aproximadamente, del 50 %), la cual permite
identificar dnicamente menos de la mitad de
los individuos infectados con posible riesgo de
progresar a la enfermedad clinica. Sin embargo,
en otros estudios, los titulos de anticuerpos anti-
PGL-1 han demostrado una buena correlaciéon con
los indices bacilares y, también, han demostrado
ser Utiles para el seguimiento de los contactos
domiciliarios y de los sociales, en encuestas en
comunidades o en escuelas primarias 81121949,
Asimismo, existen otros marcadoresinmunoldgicos,
como son los anticuerpos contra LID-1 (Leprosy
IDRI Diagnostic-1) (fusién de M10405 and M12331),
contra NDO (Natural Disaccharide Octyl), o
contra su combinacion, NDO-LID °. Su deteccién
ha demostrado ser util en el diagndstico y en la
clasificacion de los casos de lepra, particularmente,

en aquellos con la forma multibacilar 21942,

Aunque se requieren mas estudios sobre el uso de
estos marcadores serolégicos (anti-PGL-I, LID-1 y
NDO-LID) para guiar la quimioprofilaxis con dosis

Gnica de rifampicina

, se puede concluir que
pueden contribuir en cierta medida a la vigilancia y

el seguimiento de los contactos.

En conclusidn, el pilar del manejo de la lepra es el
diagndstico temprano con la pronta administracion
del tratamiento con mudltiples antimicrobianos.
Sin embargo, esta intervencién no ha demostrado
ser suficiente para alcanzar la eliminacién de la
transmision de la lepra. Como resultado, la vigilancia
y el seguimiento de los contactos de casos ofrecen la
oportunidad de prevenir la apariciéon de enfermedad
clinica y, por lo tanto, de contribuir a reducir la
transmision de la infeccion.
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La vacunacién rutinaria con BCG al momento
del nacimiento, continda siendo una importante
intervencion de salud publica para prevenir las
formas graves de la tuberculosis durante la infancia,
pero es importante también para disminuir, en
cierto grado, el riesgo de infeccidén por M. leprae.

La quimioprofilaxis posterior a la exposicidon
con la dosis Unica de rifampicina en contactos
intradomiciliarios o sociales, surge como una
intervencién atractiva; sin embargo, hasta el
momento, no existe ‘evidencia’ clinica suficiente para
recomendar su uso rutinario en las zonas endémicas.
Mientras se continde diagnosticando un elevado
numero de casos nuevos en las zonas endémicas,
la quimioprofilaxis en los contactos ofrece una
proteccion limitada, aunque es insuficiente para
reducir el riesgo de exposicion subsecuente,
particularmente en zonas de alta transmision.

El riesgo de que M. leprae desarrolle resistencia a
los antimicrobianos inducida por la dosis Unica de
rifampicina después de la exposicidn, podria tener
consecuencias devastadoras para el manejo de los
casos y para lograr la eliminacién de la transmisiéon
de la infeccién. Es por ello que resulta importante
invertir en futuros ensayos clinicos para continuar
determinando la utilidad de futuras intervenciones
de quimioprofilaxis, inmunoterapias o ambas.
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Modelos animales de infeccion

Actualmente, la lepra no se considera una enfermedad exclusiva
del humano; existe bastante evidencia de que la lepra es adquirida
de forma natural y experimental en algunas especies animales .
Mycobacterium leprae, ademas de ser el agente causal de la lepra en
humanos, también la causa en armadillos de nueve bandas (Dasypus

novemcinctus), ardillas rojas y primates 4.

Los estudios de susceptibilidad a la lepra y de reaccién inmunoldgica a
M. leprae se realizan comUnmente en humanos; sin embargo, existen
modelos animales que permiten investigar aspectos microbioldgicos,
de inmunogenética y patogénesis de la lepra “.

Modelo en raton

Desde los anos 1940 existen reportes de modelos animales de lepra
obtenidos en el cojinete plantar de ratén; en los aflos sesenta, se
publicaron protocolos de infeccidn y reportes de este modelo animal 7.
Pattyn observé que el modelo de infeccidén obtenido con un mismo
aislamiento de M. leprae variaba segun la cepa del ratdn inoculado,
es decir, el comportamiento de la micobacteria dependia de la cepa
murina infectada & Ahora, existen cepas de ratén genéticamente
modificadas que permiten realizar evaluaciones particulares en el
modelo, como son los ratones knock-out para genes especificos
gue afectan la susceptibilidad ante la infeccidén por M. leprae y otras
micobacterias % Estos experimentos han permitido conocer genes
asociados con la vulnerabilidad, como el gen autosémico recesivo
Bcg/Nrampl/Sicllal que es el responsable de la susceptibilidad a la
infeccién por M. bovis (BCG), M. lepraemurium y otras micobacterias

no tuberculosas 2'°.

El primer modelo murino de lepra estandarizado por Shepard fue en un
ratén inmunocompetente, él escogid el cojinete plantar con base en el
conocimiento de que M. leprae se desarrolla mejor a una temperatura
maés baja que la corporal 7. La primera vez que se pudo cultivar esta

bacteria, se hizo en este modelo animal 7.
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En la actualidad, los ratones modificados genéti-
camente estdn diseflados con mutaciones espe-
cificas que permiten evaluar diferentes vias de la
respuesta inmunolégica. Los ratones atimicos
desnudos nu/nu son ejemplo de ratones modi-
ficados genéticamente para reproducir lepra
lepromatosa y lepra borderline, lo que permite
estudiar la patogénesis y la reaccién inmunolégica
de estos estadios clinicos . Las cepas de ratones

con deficiencias en el eje IL-12/IL-23/IFNy ', ratones
B4y

15-20
'

knock-out para interferén gamma (IFNy)
factor de necrosis tumoral (FNT), entre otros
han hecho posible los estudios sobre la suscepti-
bilidad especifica del modelo animal, dirigidos a
determinadas fallas de la reaccién inmunoldgica.

Algunas de estas mutaciones inducidas en ratones,
se han extrapolado a lo encontrado en poblaciones
humanas endémicas de lepra. Es el caso de la
asociacion encontrada con el polimorfismo de
nucledtido Unico (Single Nucleotide Polymorphism,
SNP) en el gen TNF, TNF-308A, el cual confiere
proteccién contra la lepra en la poblacién brasilefia %"
y, también, los polimorfismos -1082A-819C-592C/-
1082A-819C-592C- del gen [LIO, reportados como
marcadores de susceptibilidad o de resistencia en
diferentes grupos étnicos, entre ellos, una muestra

de la poblacién colombiana 2223,

En ratones knock-out, para los genes PARK2
(gen de la enfermedad de Parkinson) y PACRG
(Parkinson coregulated gene), que hacen parte del
sistema de ‘ubicuitinacién’ (sic), se han asociado
con susceptibilidad a la lepra ?4. En la tabla 15.1 se
recopilan varios modelos animales desarrollados
para la lepra.

Modelo del armadillo de nueve bandas
(Dasypus novemcinctus)

Actualmente, los armadillos de nueve bandas se
consideran como el mejor modelo para la infecciéon
por M. leprae. La susceptibilidad a la infeccién, el
compromiso nervioso que desarrolla y la replicacion
de la bacteria en grandes cantidades son razones
por las cuales este armadillo se considera, hoy
dia, el mejor modelo animal para la infeccién por

M. leprae 2>2°.

A diferencia de los ratones, que son inoculados en
el cojinete plantar, los armadillos se inoculan por via
intravenosa con M. leprae a concentraciones de 1 x

30

10°, obtenidas de modelo murino 3% sin embargo,

al igual que en los humanos, la presentacion
clinica puede ser diversa en algunos armadillos 332,
Alrededor del 50 % de los armadillos inoculados
con M. leprae desarrollan lepra diseminada, la cual
permite obtener un buen crecimiento de la bacteria
para uso diagndstico y experimental 334, Los signos
de enfermedad diseminada se inician 6 a 12 meses
después de la infeccién de los armadillos que son
vulnerables al bacilo, y la méaxima diseminacion se
presenta de los 18 a los 24 meses *°. Las lesiones por
M. leprae en los tejidos del armadillo son similares a

las que se producen en los humanos (tabla 15.1) 33236,

Los armadillos se caracterizan por ser inmuno-
I6gicamente competentes, lo que les permite vivir
en cuevas y en madrigueras excavadas en la tierra,
ambientes naturales poblados de bacterias, hongos
y parasitos %7

espectro clinico que presenta cada animal, puede
31,32,38

; sin embargo, desarrollan lepra y el

clasificarse segun la escala de Ridley y Jopling

Tabla 15.1: Modelos animales de lepra
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Author Modelo animal Atio de descripcion Referencias

Reisner §0J|nete plantar de ratén 1943 5
inmunocompetente
Cojinete plantar de ratéon

Shepard inmunocompetente 1960, 1962 6,7
Cojinete plantar de ratéon

Pattyn inmunocompetente 1965 8

Storrs, et . Cojinete plantar de ratén 1974 1
inmunocompetente

Walsh, et al. Cojinete plantar de ratén 1975 5
inmunocompetente

Kichheimery Sadnchez | Armadillos de nueve bandas 1981 34

Job, et al. Armadillos de nueve bandas 1982, 1985, 1991 25, 31,32, 36

Truman, et al. Armadillos de nueve bandas 1993, 2001 27,30
Cojinete plantar de ratéon

Flynn, et al. knock-out para FNT-a 1995 17

Scollard, et al. Armadillos de nueve bandas 1996, 1999 28,29
Cojinete plantar de ratéon

Bean, et al. knock-out para INF-y 1999 18
Cojinete plantar de ratéon

Kaneko, et al. knock-out para FNT-a 1999 19
Cojinete plantar de ratéon

Voltenek, et al. knock-out para FNT-a 2010 20

Sharma, et al. Armadillo de nueve bandas 2013 37

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por
M. leprae en armadillos, son similares a las que
se desarrollan en los humanos; el compromiso
nervioso los hace un modelo animal mas adecuado
para estudiar las interacciones entre el huésped y
el bacilo y para dilucidar los mecanismos del dafio
nervioso producido por la bacteria y la reaccion
inmunolégica *’.

La secuenciacion del genoma del armadillo se
completé recientemente, lo cual posibilita la
experimentacién especifica y el desarrollo de
reactivos originados en este modelo animal;
ademas, permite su uso para estudiar nuevos
tratamientos antibidticos, métodos de diagndstico y
otras enfermedades neurodegenerativas ¥.
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Reservorios para la lepra

La transmision de M. leprae entre humanos se
ha aceptado como la fuente de infeccion mas
frecuente; sin embargo, en los Ultimos afos se han
reportado casos de lepra de origen zoondtico. Una
de las pruebas mejor documentadas de la existencia
de casos zoonoticos proviene del sur de los Estados
Unidos, después de la exposicién de pacientes a
armadillos de nueve bandas (D. novemcinctus) 4.
En la figura 15.1 se muestra un armadillo silvestre
originario de la regién andina de Antioquia, en el
cual no se observaron lesiones lepréticas.

Mycobacterium leprae se considerd el Unico agente
causante de lepra hasta el 2008, cuando una nueva
especie, M. lepromatosis, se identificé en pacientes
con lepra lepromatosa difusa “2. Estos casos se
presentaron, principalmente, en México y en la
region del Caribe “3.

La comparacion de las secuencias del genoma de
M. lepromatosis y de M. leprae reveld que, a pesar
de estar separados por millones de afos, los dos
genomas son notablemente similares en su tamafo,
organizacion y contenido genético, pero muestran
solo el 88 % de identidad de secuencia >.

Honap, et al., secuenciaron el genoma de M. leprae
aislado de tres primates infectados de forma
natural; sus resultados sugieren que el bacilo puede
ser transmitido de los humanos a los primates y
entre los mismos primates, los cuales sirven de
reservorios silvestres. Sin embargo, examinaron
también |émures (Lemur catta) de una reserva en
Madagascar y chimpancés de un parque nacional
de Uganday no encontraron infeccién por M. leprae
enellos 3.

Figura 15.1: Armadillo de nueve bandas
(Dasypus novemcintus)

Se tiene evidencia adicional de la existencia de
reservorios mamiferos, con el estudio de un brote
de lepra de 70 cadaveres de ardillas rojas de Gran
Bretafia (con signos de enfermedad o sin ellos), 40
cadaveres de Irlanda (donde no hay avistamientos
de ardillas con lepra), y en 4 cadaveres de ardillas
grises de Escocia. De estos animales estudiados, se
encontraron ardillas con lepra en la isla de Wight y
en la isla Brownsea del sur de Inglaterra; ademas, se
observé que ha aumentado el niumero de ardillas
rojas (Sciurus vulgaris) con lepra en Escocia %“.

La ardilla roja eurasiatica Sciurus vulgaris es una
especie generalizada de la regidn paleartica,
encontrada desde Irlanda, en el oeste, hasta la
peninsula de Kamchatka, en el este 4. En el Reino
Unido, la poblacion de S. vulgaris es de 140.000
animales, aproximadamente, y esta gravemente
amenazada por la pérdida de su habitat, la infecciéon
por el poxvirus de la ardilla y la competencia con
mas de 2,5 millones de ardillas grises (Sciurus
carolinensis) introducidas desde Norteamérica “>4.
Debido a ser una especie en peligro de extincion, las
ardillas rojas ahora estan protegidas 3. En Escocia, se
detectd recientemente infeccidn por micobacterias

en las ardillas rojas, con lesiones e histopatologia
caracteristicas de la lepra lepromatosa difusa,
causada por M. lepromatosis “4.

El contacto (caza, limpieza e ingestién de carne)
con el armadillo estd asociado con el desarrollo de
la lepra 47%8. Varias especies de armadillos tienen su
habitat en Suramérica, y el contacto con humanos
y su consumo como alimento son frecuentes.
En México, Brasil, Argentina y Colombia se han
encontrado armadillos infectados con M. leprae
485053 sin embargo, no se ha comprobado por
genotipificacion que las mismas cepas de M. leprae
estén presentes en los humanos y en el armadillo,
tales datos solo se han corroborado en Estados
Unidos °.

En Suramérica, la epidemiologia y la ecologia
relacionada con la enfermedad son diferentes a
las encontradas en Estados Unidos; inclusive, la
incidenciay la prevalencia de la lepra varian entre los
paises suramericanos. Es sabido que Brasil es el pais
gue, después de la India, aporta el mayor niumero de
casos nuevos al afo; en el 2015, se reportaron 27.800
casos >2. En Brasil, Colombia, Ecuador y Venezuela,
paises donde habita el armadillo de nueve bandas,
las caracteristicas epidemioldgicas y los programas
para el control de la lepra son diferentes, a pesar de
ser vecinos geograficos. En Colombia, los armadillos
son comunes en las regiones Andina y Atlantica, las
cuales albergan a seis de las 21 especies conocidas;
ademas, son cazados para obtener alimento, y
los tejidos como la grasa y la sangre frescas, se
usan para curar enfermedades 54 En Colombia, se
reportaron armadillos infectados con M. leprae en la
region Andina del departamento de Antioquia. Esta
infeccion se comprobd con Nested-PCR, mediante
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amplificacion de segmentos repetidos (RLEPI-
RLEP2 y RLEP3-RLEP4) de ADN especifico °'. En
la figura 15.2 se presenta el mapa de Colombia y
Antioquia, ilustrando el sitio donde se encontraron
los armadillos positivos para M. leprae °'.

En Colombia y en Suramérica se desconoce el papel
que juega el armadillo en la transmision de la lepra.
Colombia alcanzé la meta de eliminacién desde el
aflo 1999, es decir, una prevalencia menor de 1 por
10.000 habitantes; sin embargo, la disminucién de
la incidencia es lenta, con mas de 400 nuevos casos
informados por afio, loque indica que hay transmisién
activa que incluye la presentacion de la enfermedad
en nifos y adolescentes *°.

También se desconoce si en Colombia y en
Surameérica, las cepas aisladas en armadillos son las
mismas que afectan a la poblacién, lo que requiere
investigaciones futuras para evaluar la contribucién
del armadillo en una red compleja de transmisién,
como lo es la de la lepra. La figura 15.3 ilustra una
prueba de PCR anidada en la cual se sefalan los
armadillos positivos para ADN de M. leprae.

Canadanoesun paisendémicodeleprayelarmadillo
no hace parte de la fauna local, sin embargo, existe
un reporte de caso de un paciente sin antecedentes
de contacto epidemioldégico ni viajes a paises
endémicos. El paciente reportado habia viajado
a Florida (Estados Unidos) y se logré identificar el
genotipo del aislamiento de M. leprae que infectd
al paciente, el cual se asocié con el genotipo
reconocido en armadillos 3I-2-v1. De este caso sale la
recomendacién a quienes viajen al sur de los Estados
Unidos, que no tengan contacto con armadillos °°.
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Existen reportes de casos de lepra que relacionan
la enfermedad con el contacto con armadillos
en pacientes originarios de Estados Unidos °7°8,
También, se han reportado casos en los cuales no
se reconoce el contacto con armadillo y se evidencia
qgue la migraciéon de poblaciéon proveniente de
paises endémicos puede ser la fuente de la infeccidon

en estos pacientes *°.

VENEZUELA
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Figura 15.2: Regiéon colombiana donde se detectaron
armadillos infectados con Mycobacterium leprae

En Texas y Luisiana, también se encontraron
armadillosde nueve bandasinfectadosnaturalmente
e implicados en la transmisién zoondtica de lepra.
Truman,etal,comprobaronlatransmisién zoondtica
de la infeccidn, estudiando 645 armadillos de ocho
regiones del sureste de los Estados Unidos, en las
cuales no se conocia la existencia de lepra enzodtica.
Encontraron 106 (16,4 %) armadillos con evidencia
de infecciéon por M. leprae mediante la deteccién de
anticuerpos y pruebas de PCR para ADN especifico.
Con la genotipificacion de aislamientos de M. leprae
de 35 armadillos, se identificd la variable 31-2-v1y, en
siete, se identifico el genotipo 31-2-v15. Ademas, en la
genotipificacion de aislamientos de 52 pacientes de
la misma region, encontraron que el 42,3 % (22/52)
de ellos estaban infectados con alguna de las dos
cepas identificadas en armadillos. En este estudio,
en particular, se comprobo el origen zoondtico de la
infeccion por M. leprae “°.

El conocimiento que hasta ahora se tiene de la
lepra como enfermedad zoondtica en ciertas
regiones del mundo, asi como la inferencia de
que la transmisién zoondtica se puede presentar
en regiones aun no exploradas, como Colombia,
motivan a estudiar animales portadores de M.
leprae y M. lepromatosis ya identificados, y otros
mamiferos que tienen su habitat en regiones
endémicas de lepra. Este nuevo conocimiento
puede contribuir al control de la transmisién de la
lepra, la cual requiere masinvestigaciéon para apoyar
las medidas de salud publica en los programas de
control de esta enfermedad.
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Figura 15.3: Las muestras 3, 4, 5, 6,
10, 11,13, 14 y 20 fueron positivas para
ADN de Mycobacterium leprae.

Lineas 12, 23 y 34: controles positivos;
lineas 11, 22 y 33: controles negativos
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