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RESUMEN

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada por
micobacterium leprae es considerado un modelo inmunolégico con dos

tipos extremos: lepromatoso y tuberculoide.

La evolucién crénica de esta enfermedad se ve interrumpida por
episodios agudos, en el caso de la lepra lepromatosa la reacci6n leprosa
o eritema nudoso leproso. Se acepta que este episodio reaccional tiene
origen en una reacciéon de hipersensibilidad mediada por complejos
inmunes, y aunque se tiene evidencia de la participacién de la
respuesta inmune celular se desconoce como interviene. Es por esto
que realizamos estudios de microscopfa de luz e inmunohistoquimica a
biopsias de pacientes en estado reaccional, con el objetivo de
identificar y cuantificar el fenotipo predominante de linfocitos y
correlacionar con el estado de activacion de los macréfagos

intralesionales.



INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada por
Micobacterium leprae. Presenta gran diversidad de manifestaciones
clinicas, respuesta inmunolégica, bacteriologia e histopatologia; lo que
nos lleva a valorar la importancia de la respuesta del huésped. Es
considerada un modelo inmunolégico, pues segiin el estado inmune de
la persona se van a desarrollar diferentes cuadros clinicos.

En la clasificacion aceptada actualmente se encuentran dos tipos
extremos: lepromatoso y tuberculoide. Los casos lepromatosos se
caracterizan por desarrollar un fenémeno agudo denominado reaccién
leprosa o eritema nudoso leproso, el cual se manifiesta con sintomas
generales como fiebre, cefaleas, artralgias, mialgias, nduseas, y vomitos;
sintomas cutdneos como eritema nudoso, eritema polimorfo y eritema
necrosante o fendmeno de Lucio; asi como sintomas neurales y
viscerales.

Se postula que este estado reaccional es debido a una reaccién de
hipersensibilidad mediada por complejos inmunes (tipo III de la
clasificacion de Gell y Combs), y se desconoce con exactitud como
interviene la inmunidad celular, aunque se ha visto que en estos
pacientes los pardmetros indicativos de respuesta inmune celular se
encuentran elevados.

En este estudio nos proponemos identificar y cuantificar el fenotipo
predominante de linfocitos en las lesiones cutdneas del eritema nudoso
lepruso, correlacionando la actividad del fenotipo predominante con el
estado de activacion de los macréfagos intralesionales; con el objeto de
valorar la intervencién de la respuesta inmune celular en este
fenémeno reaccional.



DEFINICION

La lepra es una enfermedad infecciosa, de curso evolutivo crénico,
producida por Micobacterium leprae que afecta primariamente la piel y
los nervios periféricos, aunque puede presentarse con afecci6n
sistemnadtica. (1)

HISTORIA

Es una enfermedad conocida desde tiempos inmemoriables, se ignora
dénde y cudndo aparecid. Los testimonios mds antiguos datan del afio
1500 AC en India en los libros de los vedas donde se le llama "kushta".
Se cree que apareci6 en Africa o en Asia de donde se extiende
posteriormente. En Egipto en el papiro de Ebers (1500 AC) ya se
describe una enfermedad semejante. En el libro de medicina chino
"Su-Wen" se le describe con el nombre de "lai-fom" en el afio 300 AC,

En la biblia se utiliza la palabra "zaraath" para referirse a afecciones
cutdneas e implicaba un especial castigo divino. Del pueblo hebreo se
extiende al griego donde se le conocié como "elefantiasis grecorum" y
posteriormente al pueblo romano.

En la edad media la lepra se encontraba diseminada en todo el
continente europeo llegando a existir un gran niimero de leprosarias en
las cuales se aislaba a los pacientes, los que debfan de portar una
campana para hacer notar su proximidad y eran separados del mundo
por una ceremonia eclesidstica, (2)

Se cree que la llegada de esta enfermedad a América fue en el S. XVI
al descubrirse este continente por navegantes espafioles y portugueses,
aunque también se relaciona a los esclavos africanos y a las
emigraciones asidticas. (1)
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La época cientifica de la lepra se inicia en el S. XIX en Noruega con
Danielssen y Boeck quienes publican un tratado sobre la entidad. En
1852 Lucio y Alvarado en México dan a conocer un tratado sobre lepra.
@

Armauer Hansen, en 1873 aisla unos bastoncitos del material de los
pacientes considerdndolos el agente productor de esta enfermedad. En
1871 Neisser descubre la positividad a la coloracién del bacilo y su
disposicion en masas. Virchow describe la célula espumosa
caracterfstica de la lepra lepromatosa en 1897. (2)

Se puede decir que en 1919 se inicia el estudio inmunoldgico de la
lepra al describirse la prueba intradérmica con lepromina por Mitsuda.
En 1941 Faget y Pogge utilizan por primera vez las sulfonas como
tratamiento. Shepard en 1960 logra multiplicar el bacilo en
almohadillas de ratén, pero es hasta 1971 que Storrs y Kircheimer
inoculan al armadillo. (2)

A nuestro pais aparentemente llegd de Espaiia con la conquista. Sin
embargo otros proponen que llegd a las costas del Pacifico con
embarcaciones filipinas ("Nao de China"). Se extendié primero al
centro y occidente del pafs, lo que actualmente corresponde al foco
endémico de los Estados de Sinaloa, Colima, Jalisco, Guanajuato,
Michoacdn y Guerrero. (1)

El primer hospital para el tratamiento de la lepra fue establecido en el
afio de 1521 por Hernan Cortés llamado "Hospital de San Léizaro", el
cual fue demolido por Nuiio de Guzmadn. En 1572 Pedro Lépez fundé
la segunda leproserfa que permaneci6 en funciones hasta 1862, estuvo
dirigida por Ladislao de la Pascua y Rafael Lucio. Posteriormente se
trasladé a los pacientes al Hospital de San Pablo y en 1905 al Hospital
General de México donde se destind el pabellén 27-B para los
pacientes leprosos. El Centro Dermatolégico "Dr. Ladislao de la
Pascua" fue fundado en el afio de 1937 bajo la direccién del Dr.
Fernando Latapf, quien proclama nuevos conceptos sobre la
enfermedad e inicia campanas para lograr su control, introduciendo el
tratamiento sulfénico en 1946. En 1938 entra en funcionamiento la
leproseria de Zoquiapan. (1, 3,4)
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En 1967 el Dr. Amado Sadl utiliza por primera vez en México la
talidomida para tratamiento de la reaccién leprosa. (5)

ETIOLOGIA

La lepra es causada por una bacteria: Micobacterium leprae, bacilo
descubierto por Armauer Hansen en 1873, Pertenece a la clase
actinomycetales, orden de los mycohacteriales, familia mycobacteriacea y
género mycobacterium. Es un bacilo 4cido alcohol resistente, Gram
positivo; mide de 1 a 8 micras de largo y es muy delgado: .5 micras.
Tiene una forma rectilinea con variaciones. Dentro del bacilo se
observan unas granulaciones que se llaman de "Lutz-Unna" y que se
cree que son una forma de reproduccion o resistencia.

E! bacilo se agrupa en globias gracias a la secrecién extracelular de
glea, esta forma de agrupacion le confiere resistencia. La micobacteria
estd rodeada por una membrana bacilar que estd constituida por lipidos
y proteinas en un modelo bicdpida; dentro de los cuales se encuentra el
dcido micblico que le da la propiedad de dcido alcohol resistencia; la
pared celular y la cdpsula. Esta tltima tiene importancia antigénica
pues aqui se encuentra el glicolipido-fenol que es un antigeno
especifico de este bacilo.

Es un patdégeno intracefular obligado y tiene gran afinidad por piel y
nervios periféricos. Es importante remarcar que hasta la fecha este
bacilo no cumple con los postulados de Koch, pues no ha sido posible
cultivarlo. Se inocula en almohadilla plantar de ratén y en el armadillo
de nueve bandas. Tiene un tiempo de generacién muy largo, hasta de
20 dias. (6)

TRANSMISION

El bacilo de Hansen es exclusivo del ser humano y su patogenicidad es
baja, es emitido por el enfermo, iinica fuente de contagio, por piel y
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mucosas principalmente, donde se encuentra en gran abundancia, S6lo
son contagiosos los enfermos baciliferos. El bacilo se encuentra en piel
a nivel de las lesiones y a nivel de mucosas nasal y orofaringea,
emitiendo el bacilo a través de sus secreciones. (2)

Es necesaria la convivencia intima y prolongada para adquirir la
infecci6n, pues es necesario recibir gran cantidad de bacilos por largo
tiempo. (1)

El otro factor de importancia es el huésped, la via de entrada mds
importante es la piel. De la poblacién expuesta al contacto con
enfermos de lepra, sélo una pequefia proporcién es susceptible de
contraer la afeccion. Rotberg en 1937 plante6 la existencia de un factor
constitucional, el factor N o de resistencia a la infeceién, el cual esta
presente en el 95% de la poblacién general y aparentemente se hereda
en forma autosémico dominante. La expresidn de esta resistencia seria
la positividad de la reaccién de Mitsuda.

Desde que el bacilo penetra e inicia su multiplicacién hasta que
aparecen los sintomas iniciales hay un perfodo de incubacién de 1 a 6
afos en promedio. (2)

EPIDEMIOLOGIA

Se calcula que hay aproximadamente 15 millones de enfermos de lepra
en el mundo. Afecta mds a pafses pobres, destacando Africa y Asia
donde se encuentran mis del 60% de los pacientes. (2)

México estd catalogado por la Organizacién Mundial de la Salud como
un pais con endemia mediana, pues se considera que afecta menos de 1
habitante por 1000. Se cree que en toda la Repiiblica hay entre 50 y
100,00 afectados, distribuyéndose en cuatro focos principales:
occidental, oriental, centro del pafs y peninsular, Los Estados con la
incidencia mds alta son Sinaloa, Colima, Guanajuato, Jalisco,
Aguascalientes, Michoacdn y Querétaro. (1)
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La lepra se presenta generalmente en adultos jévenes (20 a 30 aiios).
Con respecto a la afeccién por sexos, la forma lepromatosa es més
frecuente en hombres y [a tuberculoide en mujeres. Todas las razas son
susceptibles de adquirir la enfermedad.

Los factores socioeconémicos e higiénicos contribuyen a la difusién de
la enfermedad, en general la poblaci6n afectada vive en promiscuidad,
en viviendas deficientes, sin infraestructura sanitaria, con déficit
alimenticio, falta de higiene y en hacinamiento.

CLASIFICACION DE LOS CASOS

Como en cualquier otra enfermedad infecciosa, el curso evolutivo y las
manifestaciones clinico-patolégicas estdn condicionadas a la cantidad y
calidad del agente etiolGgico y a la modalidad del sistema defensivo del
huésped.

Es desconcertante que un mismo bacilo cause dos formas polares tan
distintas bacteriolégica, clinica e inmunolégicamente y con un
pronéstico tan diferente, como son la lepromatosa y la tuberculoide,
bien caracterizadas ambas, frente a una tercera forma inespecifica,
inicial y transitoria, que es la indeterminada.

Al iniciarse la etapa cientifica del estudio de la lepra se observan estas
diferencias clinico-morfol6gicas y con este criterio clasificatorio
Danielssen y Boeck observan dos formas: nodular y anestésica. Con el
descubrimiento del bacilo se afiade el criterio bacteriol6gico cutinea
bacilar y neural sin bacilos. (2)

En 1919 Mitsuda describe la leprominorreaccién, y en el Congreso de
El Cairo en 1938 se integra para la clasificacién de los casos,
estableciéndose tres tipos: lepromatosa, nerviosa y mixtos.

Posteriormente los leprélogos sudamericanos encabezados por Rabello
proponen que se clasifique en tres formas clinicas, dos polares que son
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la lepromatosa y tuberculoide y otra forma incaracterfstica. En 1948 en
el V Congreso Internacional en La Habana se reconoce esta
clasificacion.

En Madrid en el ano de 1953 se agrega a la clasificacién anterior los
casos dimorfos o ‘"borderline", constituyéndose la clasificacion
internacional que se utiliza hasta la fecha. En éstas se cataloga a los
pacientes en base a cuatro criterios: clinico, bacteriolégico,
inmunoldgico e histopatoldgico.

Ridley y Jopling en 1968 proponen la clasificaciéon espectral,
subdividiendo al grupo dimorfo en subgrupos segiin el polo al que se
acerquen, naciendo los casos BT (borderline tuberculoide), BB
(borderline puro) y BL (borderline lepromatoso). Es asi que se
consideran dos tipos polares, los cuales son estables y no se modifican,
los casos de inicio o indeterminados y el grupo de casos dimorfos: BB,
BT y BL, los cuales pueden durante su evolucidn moverse dentro del
espectro de la enfermedad. Algunos autores agregan a esta
clasificacién los casos subpolares. (2,7)

INMUNOLOGIA DE LA LEPRA

El descubrimiento mds importante para el estudio de la inmunidad en
lepra tuvo lugar entre 1919 y 1926 cuando Mitsuda da a conocer por
primera vez la intradermorreaccion que lleva su nombre.

El individuo presenta frente al bacilo de Hansen una inmunidad
natural o especifica adquirida por contacto con bacilos de Hansen u
otras micobacterias que lo hacen refractario a la enfermedad, y que
serian los portadores del factor N de Rotberg. En la lepra como en
otras enfermedades infecciosas el mecanismo inmunolégico més
importante es la inmunidad celular.
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Es notorio que el mismo bacilo produce una disociacién clinica
inmunol6gica y bacteriol6gica, lo que nos lleva a valorar la intervencién
de la respuesta del huésped.

De la interaccion bacilo huésped junto a los factores ambientales se
produce una forma polar lepromatosa en la que el deterioro de la
inmunidad celular es muy importante y no hay digestién de los bacilos,
aunque si fagocitosis por los macréfagos. El extremo opuesto es la
forma polar tuberculoide en la que la inmunidad celular no sélo estd
normal, sino hasta exacerbada, se destruye el bacilo y hay un estado de
hipersensibilidad a él, produciéndose un granuloma tuberculoide que
engloba al bacilo el cual no se multiplica y es dificil de encontrar.

Entre estas dos respuestas inmunoldgicas tan distintas se encuentra el
grupo interpolar o dimorfo, en el cual hay deterioro parcial y
cambiante de la inmunidad celular, y las caracteristicas clinicas varfan
segtin al polo al que se acerquen. (8)

En los pacientes lepromatosos se encuentra una dicotomia
inmunol6gica, pues la inmunidad humoral se encuentra conservada y'la
inmunidad celular estd deteriorada frente al M. leprae. Se cree que
algunos epitopes especificos del bacilo inducen la activacién de células
T supresoras.

Esta deficiencia de la inmunidad celular se ha evidenciado por:

-~ Falta de respuesta a la lepromina, asi como una respuesta
deficiente a otros antigenos aplicados intradérmicamente. (8, 9)

- Deficiente transformacién de linfocitos a linfoblastos. (10, 11)

- Deficiencia en linfocinas como factor de inhibicién de la migracién
de macréfagos. (10, 11, 12, 13, 14)

~ Ausencia de linfocitos a nivel de zfiha paracortical de ganglios
linféticos, que son sustituidos por histiocitos vacuolados. (15, 12)



- Retardo en el rechazo de homoinjertos. (2)
— Deficiente actividad macrofagica. (10, 14, 16)

— Poblacién de linfocitos T dentro de valores normales, con una
mayor proporcion de células T supresoras, y aumento de la
actividad de las células "natural-killer", (17, 18, 19, 20, 21)

- Falta de organizacion de las subpoblaciones de linfocitos T y
macrdfagos en el sitio de la lesidn, lo que traduce una pobre
respuesta inmune. (15, 19)

— Disminucién de la produccién de interleucina 2 (IL-2) tisular y
sanguinea. (8, 22, 23)

— Falta de respuesta a la sensibilizacién primaria con dimitrocloro-
benceno. (24, 25)

Por otro lado estos pacientes son capaces de producir una gran
cantidad de anticuerpos, pues sus linfocitos B estdn desenfrenados y
hay una estimulacion antigénica bacilar repetida, evidencidndose un
aumento de inmunoglobulinas de la fraccién gamma. (8, 26)

¢Qué sucede durante la reaccién leprosa?

Los primeros trabajos para dilucidar la etiopatogénea de este
fenémeno agudo fueron realizados por Wemanbu quien demostré el
depdsito de inmunoglobulinas y complemento en las paredes
vasculares de biopsias de piel de nudosidades. Posteriormente Waters
demuestra la presencia de complejos inmunes circulantes. Es asf que se
llega a proponer que la reacci6bn leprosa es un estado de
hipersensibilidad mediado por complejos inmunes (tipo III de la
clasificacién de Gell y Combs), en el que se unen antigenos bacilares
con anticuerpos y con el complemento formando complejos inmunes
que se depositan en vasos, piel y 6rganos atrayendo polimorfonucleares
deliberdndose enzimas causantes de la inflamacién. Prueba de esto es
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la deteccién de anticuerpos contra el bacilo, complejos inmunes
circulantes y en tejidos, produccién de autoanticuerpos y que los
ganglios estdn repletos de células plasmaticas. (20, 24, 27, 28, 29, 30, 31)

Ahora sabemos que no es el finico mecanismo involucrado pues hay
evidencias de la participacidn de la inmunidad celular como son: mayor
sensibilidad al dinitroclorobenceno, (24, 25) aumento de células
productoras y receptores para IL-2, (22, 23, 24) el hallazgo de
transformacion linfobldstica y aumento en la respuesta mitogénica, (11,
22) mayor actividad de inhibicién de migracién de macréfagos, (11, 32)
involucioén de la actividad supresora inducida por concavalina-A, (33, 34)
y disminucion de células T supresoras circulantes durante este episodio
agudo. (17, 18, 35) A nivel de las lesiones cutdneas se ha encontrado
disminucién de la poblacién de células supresoras y aumento de las
colaboradoras. (17, 18, 32, 35)

Todos estos hallazgos nos hablan a favor de una emergencia natural de
reactividad transitoria de células T, y se cree que se produce un
anticuerpo critico para la formacién de complejos inmunes. (11, 32, 36,
37

FORMAS CLINICAS

LEPRA LEPROMATOSA

Es la forma sistémica de la enfermedad, se caracteriza por presentar
miltiples bacilos, inmunoldgicamente se encuentra una deficiencia en
inmunidad celular que se traduce en una prueba de Mitsuda negativa,
Histologicamente se observan histiocitos, células espumosas de
Virchow y escasos linfocitos. Los principales tejidos afectados son la
piel, mucosas y nervios periféricos, aunque puede afectar cualquier
érgano exceptuando al sistema nervioso central, Es frecuente que estos
pacientes desarrollen episodios agudos llamados reaccién leprosa. (7)
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Se han descrito dos formas clinicas la lepra lepromatosa nodular o de
elementos circunscritos y la lepra lepromatosa difusa. La lepra
lepromatosa nodular es la més frecuente y conocida. La lesién primaria
son los nédulos o lepromas los cuales suelen ser de diversos tamafios,
en un ndmero variable, del color de la piel, pigmentados o
eritematosos, de consistencia firme y se localizan principalmente en
cara, tronco, nalgas y extremidades, se dice que tienen "fototropismo".
Estos son los responsables de la llamada "fascies leonina” cuando se
localizan en cara. Es frecuente la afeccion de los anexos pilosos donde
se encuentran los nédulos. Hay algunos nddulos que toman un aspecto
muy fibroso llamados nddulos histoides, y se presentan en casos
resistentes a las sulfonas.

En esta forma clinica también son frecuentes las placas infiltradas que
corresponden a un engrosamiento de la piel con aumento de su
consistencia, de color rojo violdceo, hipo o hiperpigmentadas y pueden
tener telangiectasias sobre la superficie. Estos cambios le dan a la piel
un aspecto edematoso y brillante, con exageracién de los pliegues
normales. Estas lesiones se pueden observar en cara, tronco y regiones
gliteas, se acompanan de trastornos de la sensibilidad y miden de 2 a
20 ems. (1,2)

La lepra lepromatosa difusa fue descrita en 1851 por Rafael Lucio con
el nombre de "lepra manchada o lazarina", y en 1938 el Dr. Fernando
Latapi completa su estudio, la clasifica dentro del espectro
inmunoldgico del lado lepromatoso llaméndola lepra lepromatosa
difusa o lepra de Lucio, nombre con el que la da a conocer al mundo.
€Y

Este tipo clinico no se observa en todo el mundo y destaca México por
ser el pafs que mds casos tiene, constituyendo el 10 a 15% de los
pacientes lepromatosos. Dentro de la Repiiblica Mexicana el Estado
con més casos de lepra lepromatosa difusa es Sinaloa. (1)

Clinicamente se presenta una infiltracién difusa de la piel, la cual en un
inicio se torna lisa, brillante, turgente y posteriormente se observa un
aspecto seco, plegado, escamoso y atréfico. No se presentan elementos
circunscritos. Estos cambios son més prominentes a nivel de cara la
cual se puede observar redondeada con un aspecto de "aparente buena
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salud”. En las mejillas se suelen ver telangiectasias y quistes de milium,
Los 16bulos del pabellén auricular se alargan y atrofian, hay pérdida de
anexos pilosos a nivel de cejas, pestafias y del cuerpo, es raro que se
afecte el vello axilar y pubiano, asi como el de la cabeza.

De mucosas se afecta principalmente la nasal, y se manifiesta como
enrojecimiento y congestionamioento con constipacién nasal continua,
salida de mucosidad sanguinolenta o epistaxis cuando se ulcera. Con el
tiempo se llega a atrofiar la mucosa presentindose perforacion del
tabique cartilaginoso confiriendo a la nariz el aspecto de "silla de
montar". Estos signos pueden preceder a las manifestaciones cuténeas.
Antes de que existieran tratamientos efectivos era frecuente observar
la afeccién de laringe y cuerdas vocales.

En la lepra lepromatosa nodular se pueden presentar nédulos en
parpados, conjuntiva y cOrnea que provocan alteraciones visuales,
conjuntivitis crénica, engrosamiento de nervios corneales, iritis e
iridociclitis. En los casos difusos es poco frecuente la afeccién ocular.

Los casos lepromatosos se caracterizan por la abundancia en bacilos, y
éstos se pueden encontrar en casi todo el organismo, se han detectado
a nivel de higado, bazo, ganglios linfiticos, rifién, suprarrenales,
tiroides, testiculo, ovario, préstata, intestino delgado y corazén, aunque
generalmente no provocan manifestaciones. También es posible que se
encuentren bacilos en las secreciones corporales como saliva, orina,
heces, semen, bilis y en sangre. (1, 2

LEPRA TUBERCULOIDE

Es inmunolégicamente hiperérgica, por lo que se encuentra en el polo
opuesto al lepromatoso y se considera una forma benigna.
Clinicamente se observa afeccién de piel y sistema nervioso periférico,
no hay dano de mucosas, anexos u otros 6rganos. No se presenta
reaccién leprosa. Bacteriol6gicamente no se encuentran bacilos o son
escasos, e inmunolégicamente la inmunidad humoral estd conservada y
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la celular es hiperérgica, por lo que la prueba de Mitsuda es positiva. A
la histopatologia se observa un infiltrado de células epitelioides,
gigantes tipo Langhans y abundantes linfocitos formando granulomas
tuberculoides. (7)

Las lesiones cutineas son placas nodulares, infiltradas, escamosas, de
diversas formas con un borde delimitado méds elevado y eritematoso
limitando una zona central mds clara y atrofica. Estos nédulos miden 2
mm. hasta varios cms., tienen un halo eritematoso, son de superficie
lisa y brillante, consistencia firme. Las lesiones tienden a ser
asimétricas, y se caracterizan por cursar con disminucién de la
sensibilidad o anestesia; se localizan preferentemente en nalgas,
tronco, cara y extremidades. La evolucién es muy crénica y tienden a la
curacion espontinea quedando una zona atréfica y disestésica. (1, 2)

La neuritis hanseniana se caracteriza por aparicién lenta e incidiosa y
su larga evolucién, que aunado al engrosamiento del nervio y una
estructura histopatoldgica especifica, asf como la presencia de bacilos
le dan caracteristicas propias diferenciables de otras acciones neurales.
Las alterciones neurales son mds frecuentes e intensas en los casos
tuberculoides. Afectan las funciones sensitivas, motoras y tréficas.

En las formas tuberculoides la hipertrofia neural es de tipo noduiar,
dando la sensaci6én a la palpacién de arrosariamientos duros, y es en
estos casos que se puede presentar la neuritis colicuativa y la
calcificacién del nervio. Los nervios mds afectados son el cubital,
mediano, cidtico popliteo externoy auricular. (2)

Este tipo de lepra es mis frecuente en mujeres, nifos y ancianos.
Puede presentarse una exacerbacién de las lesiones cutdneas
preexistentes y de 1a neuritis que se ha llamado reaccidn tuberculoide.

CASOS INDETERMINADOS

Es la forma inicial de la enfermedad que frecuentemente pasa
inadvertida, y evoluciona a las formas polares, segin el grado de
inmunocompetencia del paciente, aunque el tratamiento bloquea su
evolucion. (7)
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No hay afeccién de mucosas, anexos, Organos ni reaccién leprosa. A
nivel de piel se encuentran manchas hipocrémicas o
eritematohipocrémicas, planas y poco infiltradas, se caracterizan por
ser anestésicas, anhidroticas y alopécicas, son mal definidas y escasas.
Se localizan en tronco, cara, cuello y nalgas. Las neuritis son
importantes y tomarén sus caracteristicas segiin la evolucién del caso.

La bacteriologia muestra ausencia de bacilos, o éstos son escasos. A la
histopatologia se encuentran infiltrados linfohistiocitarios inespecificos
perivasculares, perineurales y perianexiales. Inmunoldgicamente la
respuesta a la leprominorreaccion suele ser positiva o negativa, y esta
prueba es (til para conocer el fondo imunolégico del caso. (1, 2)

CASOS DIMORFOS

También llamados intermedios, bipolares o borderline, constituyen una
forma intermediaria entre los dos grupos polares y en la cual se
incluyen todas las formas atipicas e inestables. Estas formas cambian su
estado inmune por lo cual sus caracterfsticas clinicas, bacterioldgicas, e
histopatolégicas varfan segtin el polo del espectro al que se acerquen.
(7,38)

Las lesiones cutiineuas en esta forma son manchas eritemato parduzcas
infiltradas, de borde externo mds resaltado pero difuso y no tan nitido
como en los casos tuberculoides; son numerosas y simétricas, a veces
son muy extensas y dejan entre sf zonas de piel aparentemente normal.
Se presentan en cara, brazos, piernas y tronco. Es frecuente el edema
en cara y manos, puede haber conjuntivitis, congestién nasal transitoria
y afecci6n de anexos. El ataque neural es variable.

Generalmente inicia en una forma sibita sobre piel aparentemente
sana y puede acompafarse de malestar general y febricula. Las lesiones
involucionan en 4 a 18 meses con tratamiento aunque también llegan a
desaparecer sin tratamiento.

Estos enfermos a su libre evolucion generalmente migran al polo
lepromatoso, por lo que deben ser tratados como tales. Los casos
dimorfos inclinados al polo lepromatoso pueden evolucionar hacia el
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polo tuberculoide, a esta recuperacién parcial de la inmunidad es a lo
que se le lama reaccién de reversa. También los casos tuberculoides
pueden migrar hacia el polo lepromatoso por deterioro inmunolégico
denomindndosele reaccién de degrado. (1,2)

REACCION LEPROSA TIPO 11

ERITEMA NUDOSO LEPROSO

En 1841 Danielssen y Boeck descrihen la "fiebre leprosa”, desde
entonces se han utilizado diversos términos para denominar estos
episodios agudos, siendo el mds aceptado el de reaccién leprosa
propuesto por Souza Lima y el de reaccién tipo II por Jopling y Ridley.
(39) Los autores anglosajones prefieren referirse a ella como eritema
nudoso leproso.

La reaccién leprosa se presenta en pacientes lepromatosos polares y
subpolares, para algunos autores también en los dimorfos
lepromatosos. Su frecuencia va del 22 al 77%, (2) se sabe que cualquier
condicién que altere el equilibrio huésped-bacilo puede
desencadenaria, entre las cuales se encuentran ingesta de
medicamentos como los antileprosos, cambios hormonales como
embarazo, menstruacién y pubertad, cambios de temperatura, estress y
enfermedades interrecurrentes, De todos ellos sin duda las drogas
antileprosas son el factor mds importante pues actiian al destruir al
bacilo y células de Virchow liberdndose productos antigénicos que
estimulan al sistema inmunocompetente. La mayoria de los pacientes
lepromatosos inician con episodios reaccionales después de varios
meses de tratamiento, (40)

Este fenémeno tiene una duraciéon de 2 a 4 semanas sin tratamiento,
aunque hay casos en los que la reaccién leprosa es continua durante
meses, llamados "status reaccional”. La reaccién leprosa es miés
frecuente durante la primavera y el otofio, asi como en pacientes
jovenes y portadores de la variedad difusa. (2)
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Clinicamente se caracteriza por:

- Sintomas generales: éstos pueden ser la primera manifestacién y
aquejan malestar general, fiebre de hasta 40°C, cefaleas, artralgias,
mialgias, nduseas y vémitos.

— Sfntomas cutdneos: dentro de éstos se encuentran el eritema
nudoso, eritema polimorfo y eritema necrosante,

El eritema nudoso es el sintoma cutineo mas frecuente, se
caracteriza por nudosidades que son lesiones profundas,
hipodérmicas, dolorosas, resolutivas y de breve duracién. Las
lesiones evolucionan en semanas y se encuentran en diferentes
estadios. Se presentan en miembros inferiores, cara y tronco
principalmente. Es un sindrome que puede estar ocasionado por
medicamentos, infecciones virales y bacterianas entre otros; sin
embargo el eritema nudoso leproso se caracteriza por ser
recidivante y mds extenso.

En el eritema polimorfo se observan placas eritematosas con
papulas o ampollas que cursan con ardor. Se localizan en tronco y
extremidades, evolucionan en 10 a 15 dias y al resolverse no dejan
cicatriz.

El eritema necrosante o fenémeno de Lucio es una manifestacién
cutdnea casi exclusiva de los casos lepromatosos difusos, en los que
se presenta en un 25 a 30%. Fue descrito por Lucio en 1853 y es
una vasculitis leucocitocldstica con necrosis de los vasos pequefios
de dermis. Inicia con manchas eritematosas mal definidas que se
vuelven purpiricas, de color rojo vinoso, tomando formas
abigarradas; posteriormente se desarrollan escaras o ampollas y
ulceracién que resuelve con cicatriz. La evoluci6n de estas lesiones
es de 3 a 4 semanas, inician en las piernas y van ascendiendo,
cuando llegan a cara se consideran un signo de mal pronéstico. Las
lesiones evolucionan en diferentes estadios.

— Sintomas neurales: se exacerban las neuritis preexistentes con
repercusién en la sensibilidad, troficidad y motilidad.
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- Sintomas viscerales: se encuentra hepato y esplenomegalia,
orquiepididimitis, iridociclitis y adenomegalias axilares e inguinales.
{1,2,39)

Dentro de los exéimenes paraclinicos destaca el hallazgo de la velocidad
de sedimentacién globular muy acelerado, es un indice ttil para valorar
la evolucién de la reaccién leprosa. Suele encontrarse leucocitosis,
anemia, hipergamaglobulinemia, disminucién de las fracciones de
complemento, falsas  reacciones  seroluéticas  positivas y
autoanticuerpos. Las baciloscopfas suelen ser negativas, la lepromina es
negativa y a la histopatologia se aprecia una vasculitis leucocitocldstica,
con intenso infiltrado de polimorfonucleares y linfocitos, escasos
bacilos. (41, 42, 43)

Es importante diagnosticar este fendmeno en forma temprana y evitar
que se presente repetidamente, pues deteriora el estado general del
paciente y facilita dep6sitos de amiloide en higado y riit6n, asf como
glomerulonefritis que puede llevar a la insuficiencia renal crénica y
muerte del paciente.

Respecto a su etiopatogenia se sabe que se desarrolla un estado de
hipersensibilidad mediado por complejos inmunes. Se combinan los
antigenos bacilares con anticuerpos que son producidos en exceso,
formandose complejos inmunes, los que se depositan a nivel tisular,
activando el complemento por via cldsica y alterna. Se atraen
polimorfonucleares que liberan enzimas provocando un estado
inflamatorio. A favor de este mecanismo estd el hallazgo de complejos
inmunes y fracciones de complemento en las lesiones y en sangre,
deteccién de anticuerpos contra el bacilo y abundancia de células
plasmdticas en ganglios. (20, 27, 28, 29, 39, 44)

Anteriormente no se consideraba la intervencién de la inmunidad
celular, pero ahora sabemos por evidencia indirecta que juega un papel
importante en la génesis de este episodio reaccional. Se ha detectado
durante este estadio un aumento de las células productoras y los
receptores para 1L-2 (22, 23, 24), aumento en la respuesta mitogénica
con involucién de la actividad supresora inducida por concavalina-A
(11, 22, 33, 34), mayor sensibilidad al dinitroclorobenceno (24, 25),
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transformacién linfoblastica (11, 22, 45), mayor actividad de inhibicién
de migraciébn de macréfagos (11, 32), disminucién de células T
supresoras circulantes y tisulares, asi como aumento de las
colaboradoras, aumento de la actividad de las células "natural-killer".
(17, 18,32, 35)

La modificacién de estos {ndices de respuesta celular traducen la
recuperacién parcial que se presenta, y se ha postulado que interviene
en forma directa o permitiendo fa produccion de un anticuerpo critico
para la formacién de complejos inmunes. (6, 20)

TRATAMIENTO

Hasta 1941, afio en que se utilizan por primera vez las sulfonas en
lepra, ninguna medicacién habia sido realmente eficaz, obteniéndose
s6lo mejorias sin confirmacién bacteriologica o curacién en portadores
de lepra tuberculoide que como sabemos su historia natural lleva a la
resolucién espontdnea.

La falta de respuesta terapéutica antes de la introduccién de las
sulfonas motivo el empleo de miiltiples modalidades como yoduros,
metales, colorantes, vitaminas, vacunas, antibiéticos, etc.. (2, 46

Faget en 1941 utiliza por vez primera las sulfonas (promin) para el
tratamiento de los pacientes lepromatosos con buenos resultados. La
sulfona madre o diamino-difenil-sulfona fue aplicada eficazmente en
1948, estableciéndose como la droga de eleccion para el tratamiento de
esta enfermedad, por su bajo costo, eficacia y buena tolerancia. La
dosis recomendada es de 1 a 2 mgkg de peso por dia. Los
inconvenientes de su uso son: accién lenta, produccién de reaccién
leprosa en pacientes lepromatosos y el desarrollo de resistencia. Los
efectos colaterales asociados son metahemoglobulinemia, anemia,
agranulocitosis, sindrome DDS, eritema pigmentado fijo, eritema
polimorfo y psicosis. Su accién es bacteriostética. (1, 46)
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Diamino-difenil-sulféxido (acedapsone) es un derivado sulfénico de
accion prolongada, se utiliza a razén de 225 mgs. cada 60 a 75 dias por
via intramuscular, es 1itil para trabajo de campo y el principal problema
son los niveles sanguineos bajos que se consiguen y que pueden
provocar sulfono-resistencia. (46)

Las sulfonamidas de accién prolongada se utilizan desde 1958, las dosis
son de 250 a 500 mgs. por dia, pero debido a su alto costo, a los efectos
colaterales asociados (Sx Stevens-Johnson) y al desarrollo de
resistencia son poco recurridos.

La clofazimina (lamprén) es un colorante derivado de la analina
aposafranina, empleado por primera vez por Browne en 1962. La dosis
utilizada es de 50 a 100 mgs. por dfa. Tiene acci6n antileprosa y
antinflamatoria, por lo cual es itil en la reaccién leprosa. Su principal
efecto secundario es coleracién rojo plomiza de piel y mucosas, que se
relaciona con la dosis administrada y desaparece tiempo después de
suspender el medicamento. Otros efectos son la disminucién de la
produccién de lagrimas y sudoracién, asi como trastornos
gastrointestinales. Es un medicamento caro, disponible s6lo en algunos
centros de tratamiento antileproso; su accién es bactericida. (3, 2, 46)

La rifampicina es considerado un medicamento muy efectivo, provoca
menos reaccién leprosa que las sulfonas. Actia al bloquear la sfntesis
de DNA bacteriano; su accién es por lo tanto bactericida. Su principal
inconveniente es el alto costo. Se han utilizado dosis de 300 a 600 mgs.
por dfa o de 1200 mgs. como dosis dnica mensual. Su principal efecto
secundario es la hepatotoxicidad.

Es importante la utilizacién de politerapia para evitar el desarrollo de
resistencia, la cual sabemos que se relaciona con tratamientos
irregulares, intermitentes o a dosis bajas. Generalmente se utilizan
esquemas de tratamiento establecidos, aunque siempre se debe
individualizar en cada caso.
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Los casos lepromatosos, dimorfos e indeterminados deben ser tratados
por tiempo indefinido con algiin esquema de terapia combinada, En
estos casos Se logra la regresibn de las lesiomes cutdneas y
negativizacién bacilosc6pica en 3 6 5 afios. Los tuberculoides y los
indeterminados con Mitsuda positiva se tratan con DDS o clofazimina,
algunos autores aseveran que no requieren tratamiento y pueden ser
dados de alta al desaparecer las lesiones cuténeas. Para casos con
manifestaciones neurflicas se aconseja  administrar  primero
corticoesteroides, 15 a 20 mgs. diarios de prednisona por 2 6 3 semanas
para evitar la paradoja terapéutica por fibrosis cicatrizal, que se puede
presentar cuando se inicia con el tratamiento antileproso. (1, 2, 46)

TRATAMIENTO DE LA REACCION LEPROSA:

Antes de 1965 el tratamiento de este evento era sélo sintomdtico y
empirico. Es en este afo que Sheskin en Israel utiliza la talidomida con
un efecto muy notable. La talidomida es un derivado del 4cido
glutdmico con accién hipnética, sedante y antiemética. Se utilizan dosis
de 100 a 600 mgs. por dfa al inicio, y 25 a 50 mgs. por dia para
mantenimiento, Se desconoce su mecanismo de accién, aunque se
supone que tiene efecto inmunosupresor y antinflamatorio, al inhibir la
migracion de leucocitos y modificar la relacion de linfocitos T
colaboradores-supresores. Dentro de sus efectos colaterales la
teratogenia es el mas importante, otros reportados son somnolencia,
constipacién, impotencia, prurito y neuropatfa. Es til en la reaccién
leprosa tipo I, pero no tiene accién antileprosa. (5, 46)

Otro medicamento iti! en este fendmeno agudo es 1a clofazimina, pues
como ya se comentd tiene accidn antinflamatoria,

Los corticoesteroides estin contraindicados, pues si bien es cierto que
provocan mejorfa rdpidamente, también sabemos que al suspenderlos
producen rebote y al mantenerlos por largo tiempo corticodepen-
dencia. (1, 2, 46)
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OBJETIVO

Identificar y cuantificar el fenotipo predominante de linfocitos en las
lesiones cutdneas mds frecuentes, las nudosidades de la reaccién
leprosa. Correlacionando la actividad del fenotipo predominante con el
estado de activacién de los macréfagos intralesionales. Estas
investigaciones van dirigidas a valorar la participacion de la respuesta
inmune celular en este episodio reaccional.

HIPOTESIS

Se ha observado que en los pacientes portadores de lepra lepromatosa
en estado reaccional los pardmetros indicativos de respuesta inmune
celular se encuentran elevados, lo cual nos hace plantear su posible
participacién dentro de este fenémeno.

Si la respuesta inmune celular interviene desencadenando este estado
reaccional se deben encontrar sus elementos o sus efectos en las
lesiones propias de este estado, y deberdn desaparecer o regresar a los
valores prereaccionales al resolverse este episodio agudo. Los
elementos predominantes en las lesiones reaccionales deberdn ser
linfocitos T cooperadores activados y sus productos: IL-2, interfer6n
gamma y linfotoxina entre aigunos mediadores solubles y los efectos
podrian ser citotoxicidad celular, activacion de macréfagos y
bacteriolisis.

El mecanismo por el cual la respuesta inmune se dispara, participa o
regula la reacci6n leprosa se desconoce, aunque podria actuar al
producir algin tipo de anticuerpo critico para la formacién de
complejos inmunes activadores del complemento, o al ejercer un efecto
directo sobre el substrato tisular. Si se considera esta Gltima posibilidad
se tratard de una respuesta deficiente del huésped, pues no hay
diferenciacién de fagocitos mononucleares a células epitelioides
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bacteriolégicas, lo cual se explicarfa por la persistencia del patr6n
entremezclado de células cooperadoras-supresoras que inhibe la
diferenciacion de histiocitos a células epitelioides. Asi la distribucién
de los subtipos de linfocitos en las lesiones, podria ser mds importante
para la maduracién de los macréfagos que los niimeros o proporciones
de los mismos en sangre o tejidos.

JUSTIFICACION

La lepra, enfermedad infecciosa crénica, sigue planteando un problema
de salud en nuestro pais, y a pesar de que se conoce desde hace muchos
afios, todavia no conocemos a ciencia cierta los mecanismos
inmunoldgicos involucrados en su patogénesis.

La reaccidn leprosa interrumpe la evoluci6n crénica que caracteriza a
esta enfermedad, provocando en el paciente un cuadro agudo con
afeccion sistémica. Creemos que es importante entender la naturaleza
de este fenémeno fnico para evitar su presentacién, asf como poder
proporcionar un tratamiento etiolggico.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio abierto prospectivo de patologfa clinica. Se
incluyeron 6 pacientes diagnosticados como portadores de lepra
lepromatosa que se encontraban en estado reaccional y presentaban
nudosidades; los cuales acudieron al servicio de Dermatologia del
Hospital General de México.

Todos los pacientes incluidos fueron del sexo masculino, con edades de
32 a 66 aios con un promedio de 46.3 afos; captados de la consulta
externa en el perfodo comprendido de julio de 1991 a enero de 1992.
Se encontraban recibiendo tratamiento antileproso, pero no
antireaccional, especificamente talidomida, pues esto los excluia del
protocolo.
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Para el estudio de los pacientes se les realizé una historia clinica
completa, haciendo hincapié en la evolucién de la enfermedad, el
nimeroy frecuencia de episodios reaccionales asf como la duracién de
éstos. Se investigaron las manifestaciones clinicas de la reaccién
leprosa que presentaban en el momento de consultar y se valoré la tasa
de velocidad de sedimentacién globular. Se investigaron los
tratamientos antileprosos que reciben, asi como otro tipo de
medicamentos, enfermedades interecurrentes y cambios ambientales u
hormonales para identificar posibles factores desencadenantes del
episodio reaccional,

Después de su consentimiento, se le realizaron dos biopsias de piel en
huso con bistur{ previa anestesia local, las cuales fueron tomadas de
piel sin lesiones y de una nudosidad. El tejido obtenido de la nudosidad
se parti6 en dos utilizando una parte para estudio de histopatologfa con
tincién de hematoxilinaeosina y la otra parte junto con la piel que no
presentaba lesiones fueron utilizadas para estudios
inmunohistoquimicos:

1.- Identificacién de las subpoblaciones de linfocitos: Se colocaron
en un medio de congelacién y se congelaron sobre hielo seco. Las
muestras se cortaron con un microtomocriostato a un grosor de 5
micras fijidndose con acetona helada. Posteriormente se aplicaron
anticuerpos monoclonales de ratén contra antigenos de células CD4
y CD8, después de reaccionar un anticuerpo marcado con
peroxidasa de cabra-PO anti-inmunoglobulinas de ratén, por iiltimo
se contrastaron las preparaciones con hematoxilina de Harris y se
montaron en resina para su observacion.

2.- Tincion para betagalatosidasa: para esta tincion se fijaron las
muestras con glutaraldehido. Las secciones de tejido fijadas y
lavadas se incubaron en una mezcla con substrato para
betagalatosidasa (5 bromo-4 cloroindoxil-beta-D-galatésido). Pos-
teriormente se tiferon con fenol-fuchsina y tincién de contraste.
Por 1ltimo se tifieron con hematoxilina de Harris montédndose en
resina para su observacion.
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3.~ Tincién para mieloperoxidasa: las muestras se fijaron en
glutaraldehido y se incubaron con su substrato: peréxido de hidré-
genoy un cromégeno: diaminobencidina,

4.- Tincién para fosfatasa dcida: primeramente se fijaron las
muestras con glutaraldehido, para después incubarse con la
soluci6n del substrato la cual contenfa naftol AS-B1 fosfato disuelto
en dimetil-formamida. Como  cromégeno se  utilizé
"fast-red-violet-LB-salt", después de incubarlas se lavaron y se
contratiieron con hematoxilina de Harris, montidndose en resina
para su observacién,

CASOS CLINICOS

CASO No. 1

Nombre: AM.G.

Sexo: Masculino

Edad: 61 anos

Estado Civil: Casado

Ocupacién: Albanil

Origen: El Palmar, Mpio. Zumpango, Gro.
Residencia: El mismo

Fecha Registro: 3 de julio de 1991

Fecha Diagnéstico:
Diagnéstico:

Criterios Diagnéstico:

Octubre de 1990

Lepra lepromatosa nodular

Mitsuda negativo

Baciloscopias + +

Histologia compatible con 1. lepromatosa
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Cuadro clinico:

Dermatosis con tendencia a la generalizacién que respeta piel
cabelluda, palmas y plantas. Constituida por nédulos de diversos
tamafos: de 2 a 15 mm., de consistencia firme, hiperpigmentados, de
predominio en cara, tronco y nalgas. Zonas de piel atrdfica e
hiperpigmentada. Cicatrices de quemaduras en dorso de manos.

Anexos: Alopecia de cola de cejas, vello axilar y pubiano escasos.
Mucosas: Se observa mucosa nasal hiperémica.

Neuromuscular: Anestesia de dorso de pies y tercio inferior de piernas,
hipoestesia a nivel de dorso de manos. No se palpan trayectos
nerviosos. Atrofia de eminencias tenar e hipotenar asi como de
lumbricales, adelgazamiento del menique, el cual se encuentra en
flexion,

Episodios reaccionales: Refiere presentar el primero en 1989 notando
la aparici6én de "bolitas y fiebre". Niega factores relacionados y no se
cuenta con determinacién de VSG. Desde abril de 1991 volvié a iniciar
con manifestaciones de reaccién leprosa, las cuales se han presentado
durante seis meses en forma subintrante hasta que consulta nuestro
servicio, donde se le encontraron miiltiples nudosidades en
extremidades inferiores, superiores y cara, hipertermia. El paciente
aquejaba de malestar general, mialgias, artralgias y neuritis. La VSG
reporté 52 uw.

El paciente niega relacién con posibles factores desencadenantes de
este cuadro.

Tratamientos recibidos: Inicié desde octubre de 1990 con 100 mgs. por
dia de DDS, 50 mgs. por dia de clofazimina y 1200 mgs. de rifampicina
por mes. En nuestro servicio se agreg6 talidomida a dosis de 100 mgs.
en un inicio y 50 mgs. para mantenimiento.
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Estudio histopatolégico: D-703-91

"La biopsia corta a través de la dermis profunda, epidermis con focos
de paraqueratosis, en la porcién central del corte se observa un 4rea de
necrosis en epidermis y en parte de dermis superficial. En todo el
espesor de la dermis se observan focos densos celulares formados por
histiocitos vacuolados con citoplasma pélido, focos de grumos aislados
en el interior que se tifien positivamente con Zielh Nielsen, infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario, se disponen de manera perivascular y
perianexial. Ademads se ven algunas dreas de edema y neoformacion de
vasos."

Diagnéstico Microscopico: Compatible con lepra lepromatosa en
reaccion.

Estudios Inmunchistoquimicos:

Piel no reaccional: Se observaron pequefios infiltrados en todas las
capas de dermis, ninguno de ellos muestra actividad clara de
betagalactosidasa (beta-gal). La estructura de los granulomas es
fundamentalmente macrofagica. No se ve indicio de reaccién
inflamatoria. Se observan algunos bacilos granulares. Los pequefios
infiltrados muestran macréfagos con actividad moderada de fosfatasa
4cida, aunque hay algunas células aisladas que presentan actividad més
marcada. El infiltrado carece de actividad de peroxidasa, por lo que
parece que los granulomas no contienen polimorfonucleares.

Se encontraron escasas células CD4 +-, y pricticamente no hay células
CD8+, es dificil decir cudles son mds abundantes puesto que ambas
50N escasas.

Piel reaccional: En dermis media se observan dreas de infiltrado
celular mas abundante que en la piel no reaccional, incluso se ve una
zona de vasculitis con infiltrado mononuclear periférico. No hay
actividad de betagalactosidasa y no se distinguen bacilos.
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Hay mayor niimero de macréfagos con actividad de fosfatasa dciday la
actividad enzimdtica parece ser mds intensa que en la piel no
reaccional. Tampoco se encuentran células peroxidasa positivas. En el
infiltrado inflamatorio el nimero de células CD4+ estd defini-
tivamente aumentado, estas células tienen apariencia linfoide. El
nimero de células CD8 + es menor, se tifien ténuemente.

CASO No. 2

Nombre: R.C.S.

Sexo: Masculino

Edad: 32 afios

Estado Civil: Casado

Ocupacién: Chofer

Origen: Estacién Manuel, Tamaulipas
Residencia; Tampico, Tamps.

Fecha Registro: 25 de julio de 1991

Fecha Diagnéstico: 1986

Diagndstico: Lepra lepromatosa difusa
Criterios Diagndstico: Mitsuda negativo

Baciloscopfias +
Histologia compatible con |. lepromatosa
Cuadro clinico:

Dermatosis diseminada a cabeza y extremidades, de cara afecta
pabellones auriculares; extremidades superiores e inferiores en todas
sus caras. Constituida por piel de aspecto seco, plegada, con zonas de
atrofia e hiperpigmentacién. Pabellones auriculares alargados y
atroficos. En extremidades cicatrices de quemaduras.

Anexos: Madarosis de cejas y pestaiias.

Mucosas: Antecedente de cuadros de rinitis crénica y epistaxis en 1988.
Se aprecia mucosa nasal eritematosa.
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Neuromuscular: Zonas de hipoestesia a nivel de caras internas de
antebrazos y tercio distal de piernas.

Dentro del estudio médico general destaca la presencia de
ginecomastia. Antecedente de diagnéstico de esterilidad en 1988.

Episodios reaccionales: El primero lo presenté en el afo de 1988
refiriendo la presencia "de bolitas y dtlceras" acompafiado de
hipertermia. No recuerda si se relacion6 con algin factor
desencadenante. Reinicia con las mismas manifestaciones cutdneas
aunadas a mialgias, disminucién de peso, artraigias y malestar general
en noviembre de 1990; estos sintomas se presentaron en forma
remitente hasta que consulta a nuestro servicio en el mes de julio de
1991, encontrdndose en esa ocasion una VSG de 50 uw; a la
exploracién se apreciaban maltiples nudosidades diseminadas y
dolorosas. E! paciente negaba alguna situacibn que pudiera
relacionarse como factor precipitante de este episodio.

Tratamientos anteriores: Inicié tratamiento antileproso en el aito de
1986 a base de DDS 100 mgs. por dia y rifampicina 1200 mgs.
semanales, hasta 15 dias antes de consultarnos cuando se le aumenta la
dosis de este tiltimo medicamento a 600 mgs. por dia. A su manejo se
agregd desde julio de 1991 clofazimina 50 mgs. por dfa y talidomida
iniciando con 100 mgs. y 50 mgs. para mantenimiento; ajustando la
dosis de rifampicina a 1200 mgs. por mes.

Estudio Histopatoldgico: D-804-91

"Epidermis con aplanamiento de procesos interpapilares e
hiperpigmentacién de la capa basal. En todo el espesor de la dermis y
en el tejido celular subcutdneo se observan focos densos de infiltrado
inflmatorio formado por histiocitos vacuolados con citoplasma
abundante y pdlido, observando en su interior grumos (Zielh
Nielsen+), linfocitos que se disponen en 4reas con predominio
perianexial, perivascular y perineural. Entre los globulillos de tejido
adiposo se observan focos densos de infiltrado inflamatorio de las
mismas caracteristicas antes senaladas y algunos vasos de paredes
gruesas invadidos por el infiltrado".
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Diagndstico microscopico: compatible con lepra lepromatosa en
reaccion,

Estudios inmunohistoquimicos:

Piel no reaccional: Se observan granulomas formados por células que
presentan escasa actividad betagalatosidasa. Macr6fagos con escasos
bacilos, la mayor parte de ellos granulares; actividad fosfatasa écida
variable y peroxidasa negativa, aunque en la parte central de algunos
granulomas profundos se encuentran células con actividad de
peroxidasa.

El nimero de células CD4 + es mayor a nivel de los granulomas asf
como las células CD8 +, aprecidndose una proporcién similar.

Piel reaccional: También aqui las células con actividad
betagalactosidasa son escasas. Se aprecian macr6fagos con escasos
bacilos. A diferencia de la biopsia de piel no reaccional aqui los
granulomas son menos extensos, estin més localizados.

Se observan macréfagos con actividad variable de fosfatasa 4cida y
ausencia de actividad de peroxidasa.

El niimero de células CD4+ y CD8+ es menor que en la piel no
reaccional, se encuentran en una proporcion similar.

CASO No.3

Nombre: F.M.R.

Sexo: Masculino
Edad: 66 afios

Estado Civil: Casado
Ocupacion: Desempleado
Origen: Zahuayo, Mich.

Residencia: Ecatepec, Edo. de México
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Fecha Registro: 26 de agosto de 1991
Fecha Diagndstico: 7 de agosto de 1991
Diagn6stico: Lepra lepromatosa difusa
Criterios Diagnéstico: Mitsuda negativo

Baciloscopias + + +
Histologia compatible con 1. lepromatosa
Cuadro clinico:

Dermatosis diseminada a extremidades inferiores afectando el tercio
inferior de ambas piernas y plantas. Constituida por coleracion
eritemato-violdcea, exulceraciones en ntimero de ocho, de diversos
tamaifios (.5-4 cms.) cubiertas por costras meliséricas y con abundante
exudado purulento. Evolucién de 45 dias posterior a quemadura con
agua caliente.

Anexos: el resto de piel se observa con un aspecto seco, plegado y
escamoso, que es mds marcado a nivel preauricular y abdominal.
Alternando con zonas atréficas. Alopecia difusa en cabeza y cola de
cejas, pestafias escasas.

Mucosas: tabique nasal hundido y desviado.

Neuromuscular: refiere parestesias en extremidades inferiores y
superiores. Engrosamiento del nervio auricular y cubital.

Zonas de hipoestesia y anestesia alternadas a nivel de caras internas y
externas de ambos antebrazos asi como en muslos y piernas.
Disminucién de fuerza de ambas manos. Disminucién de masa
muscular en forma generalizada, atrofia de misculos inter-6seos,
eminencias tenar e hipotenar.

Episodios reaccionales: Inicia con el primero en el mes de agosto de
1991, con el antecedente de iniciar 15 dias antes con tratamiento
antileproso. Se manifestd con miltiples nudosidades diseminadas y
dolorosas, exacerbacién de la neuritis, malestar general e hipertemia;
determindndose una VSG de 52 uw.
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Tratamientos recibidos: inicié el 9 de agosto de 1991 con DDS a razén
de 100 mgs. por dia, clofazimina 50 mgs. por dfa y rifampicina 1200
mgs. por mes. Al presentar la reaccion leprosa el 26 de agosto se agrega
talidomida con una dosis inicial de 100 mgs. por dia hasta su
control,disminuyéndose a 50 mgs.

Estudio histopatolégico: D-961-91

"La epidermis muestra aplanamiento de procesos interpapilares. En
dermis superficial y media se observan focos de histiocitos vacuolados
de citoplasma pdlido con grumos discretos que se interpretan como
bacilos (Fite Faraco) que se disponen de manera perivascular y
perianexial, rodeado de infiltrado inflamatorio linfohistiocitario; a nivel
de dermis profunda entre los globulillos del tejido graso se observan
focos de histiocitos vacuolados de citoplasma palido abundante, con
infiltrado inflamatorio linfohistiocitario perivascular conteniendo
neutréfilos, polvo nuclear que en 4reas invade las paredes vasculares,
en algunos cortes en la porcién profunda se observan vasos de paredes
gruesas en parte trombosados, observindose ademas edema y algunos
grumos fibrinoides entre los haces de coldgena”

Dmgnostlco microscépico: lepra lepromatosa en reaccién leprosa tipo
eritema nudoso.

Estudios inmunohistequimicos:

Piel no reaccional: La actividad betagalactosidasa de los granulomas
superficiales, de la dermis media y profunda, es escasa, menor que en la
piel reaccional. Se encuentran bacilos en su mayor parte granulares o
fragmentados. Hay actividad intensa de fosfatasa 4cida y no se
encuentra diferencia entre la piel reaccional y la no reaccional. Hay
ausencia de células peroxidasa positivas. Hay menos células CD4 + que
en la piel reaccional, asf como células CDS8, predominan las células
CD4, Su distribucién es al azar,

Piel reaccional: La actividad de betagalactosidasa se encuentra
principalmente en los granulomas que se encuentran en la parte
superficial de dermis; los granulomas de la dermis media y profunda,
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presentan vestigios de esta actividad enzimdtica. En todos los casos se
encuentran bacilos, en su mayor parte fragmentados. Como ya
comentamos la actividlad de fosfatasa dcida es intensa, En los
granulomas de la parte més profunda de la dermis se aprecia intensa
actividad de peroxidasa y las células positivas para esta enzima se
observan en actimulos periféricos a granulomas, en infiltrados de
células mononucleares y aisladas en la dermis profunda. La
distribucién de las células CD4 + es entremezclada con otras células
del granuloma y en algunos casos se sitiian en la periferia. Como en
casos anteriores el nimero CD8+ es menor que CD4+, y la
proporci6n de células en ambas biopsias (reaccional y no reaccional) es
similar.

CASO No. 4

Nombre: V.M.D.B.

Sexo: Masculino

Edad: 45 anos

Estado Civil: Uni6n Libre

Ocupacién: Campesino

Origen: Oturo Churumuco, Mich.
Residencia: El mismo

Fecha Registro: 30 de agosto de 1991
Fecha Diagnéstico: Abril de 1990
Diagndstico: Lepra lepromatosa nodular
Criterios Diagnéstico: Mitsuda negativo

Baciloscopias + + +
Histologia compatible con 1. lepromatosa
Cuadro clinico: .

Dermatosis diseminada cabeza y tronco afectando de cara regiones
ciliares, frente y pabellones auriculares; de tronco torax en su cara
anterior y regiones gliteas. Constituida por nédulos de diversos
tamafios (5 a 1 cm.), de consistencia firme, color eritemato
pigmentado. Placas infiltradas desde 2 hasta 10 cm., pigmentadas y de
bordes bien limitados. Pabellones auriculares alargados e indurados.
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Anexos: sin datos anormates.

Mucosas: Refiere congestién nasal contfnua con rinorrea hialina de
varios afios de evolucién. A la exploracién se aprecia mucosa nasal
eritematosa,

Neuromuscular: Zonas de anestesia e hipoestesia en regiones palmares
y cara anterior de antebrazos. Engrosamiento de nervios cubitales.
Hipotrofia de regiones tenar e hipotenar.

Episodios reaccionales: El primer episodio referido se present$ en
marzo de 1990 notando la aparicién de nudosidades, hipertermia,
malestar general y disminucién de peso, determindndose en esa
ocasién una VSG de 52 uw. El segundo fue en octubre de 1990
presentando nudosidades e hipertermia, encontridndose una VSG de 50
uw. Un mes después se repitié el episodio aparentemente con las
mismas manifestaciones y una VSG de 59 uw. En 1991 presenté dos
cuadros de reaccién leprosa, el primero en febrero refiriendo que se
manifesté con nudosidades e hipertermia con una VSG de 48 uw; y el
segundo en agosto con las mismas manifestaciones; la VSG fue de 41
uw.

Tratamientos anteriores: Desde abril de 1990 inicié con DDS a razén
de 100 mgs. por dia, rifampicina 1200 mgs. por mes y talidomida
iniciando con 100 mgs. y 50 mgs. para sostenimiento. En marzo de 1991
se agrega clofazimina a dosis de 100 mgs. cada tercer dia.

Estudio Histopatoldgico: D-992-91

"Epidermis con dreas de aplanamiento de procesos interpapilares, a
nivel de la dermis superficial y media se observan grupos de histiocitos
vacuolados con citoplasma abundante y pélido, algunos presentan en el
interior de su citoplasma grumos aislados que se interpretan como
bacilos (Fite Faraco), los cuales se disponen de manera perianexial,
perivascular y perineural; a nivel de dermis profunda y entre los septos
y lobulillos de tejido adiposo se observan focos densos de histiocitos
vacuolados con citoplasma abundante rodeados de infiltrado
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inflamatorio linfohistiocitario conteniendo algunos neutréfilos, en
algunos cortes se observan fragmentos de nerviecillos invadidos por el
infiltrado antes descrito". ‘

Diagnéstico microscipico: Compatible con lepra lepromatosa nodular
en reaccién leprosa tipo eritema nudoso.

Estudios Inmunohistoquimicos:

Piel no reaccional: Hay gran cantidad de infiltrados pequeiios en la
dermis media y profunda, pero no hay actividad de betagalactosidasa .
Los granulomas muestran moderado nimero de bacilos con apariencia
granular y los macréfagos de estos infiltrados tienen una actividad
moderada de fosfatasa dcida. No se observa actividad de peroxidasa.
Escaso niimero de células CD4+ en los pequefios granulomas. Se
encuentran entremezcladas con las otras células del granuloma. El
mimero de células CD8 4+ es similar a CD4 4, y es menor que en piel
reaccional, pues hay menos granulomas, no muestran ninguna
distribucion particular,

Piel reaccional: Los granulomas son més abundantes que en la piel no
reaccional, son mds grandes y confluyen, se encuentran localizados en
la dermis profunda y tienen una apariencia vacuolada. El nimero de
bacilos es mayor que en la piel no reaccional, observindose infinidad
de globias, la mayor parte de ellas formadas por bacilos granulares.
Hay algunas células con actividad betagalatosidasa en los granulomas,
pero no se nota una correlacién entre la presencia de la enzima y los
bacilos granulares. La actividad de fosfatasa dcida es més intensa que
en la piel no reaccional en algunos granulomas.

Hay actividad de peroxidasa en la zona més profunda de la dermis, a
nivel de los granulomas localizados en tejido celular subcuténeo.

El nimero de células CD4+ por granuloma es mayor y tienen la
apariencia de linfocitos, esto mismo sucede con las células CD8 +. El
nimero mayor de células probablemente sea debido a que los
granulomas son més grandes. Predominan las células CD4 +, y ambas
tienen una distribucién al azar.
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CASO No. 5

Nombre: F.M.P.

Sexo: Masculino

Edad: 36 afios

Estado Civil: Unién Libre

Ocupacién: Colocador de vidrios

Origen: Tamazulapa, Mpio. Miahuatldn, Oax.
Residencia: Atizapén de Zaragoza, Edo. de México
Fecha Registro: 9 de septiembre de 1991

Fecha Diagndstico: Abril de 1987

Diagn6stico: Lepra lepromatosa nodular

Criterios Diagndstico: Mitsuda

Baciloscopfas +
Histologia compatible con |. lepromatosa
Cuadro clinico:

Dermatosis diseminada a cabeza, tronco y extremidades. De cabeza
afecta cara, de tronco térax por sus dos caras y nalgas; extremidades
superiores e inferiores en todas sus caras.

Constituida por placas eritemato pigmentadas de 1 a 3 cms,, infiltradas,
bordes bien limitados, Nodulos de .5 hasta 2 cms., de consistencia dura,
del color de la piel y pigmentados, predominan en cara. Cicatrices
residuales de tipo varioliforme.

Anexos: Pabellones auriculares alargados e infiltrados. Cejas y pestafas
pobladas.

Mucosas: Constipacion nasal ocasional, sin alteraciones a la
exploracion.

Neuromuscular: Se palpan engrosados los nervios cubitales, Zonas de
hipoestesia alternadas con anestesia en caras internas de antebrazos,
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dorso de manos, porciones inferiores de ambas piernas y dorso de pies.
Atrofia de regiones tenar.

En este paciente resalta el desarrollo de diabetes secundaria al uso de
esteroides en 1988, controlado con hipoglucemiantes orales.
Actualmente sus determinaciones de quimica sanguinea se encuentran
en un rango de valores normales.

Episodios reaccionales: El primero lo presenté en abril de 1987 con la
presencia de miiltiples nudosidades e hipertermia, en el mismo afio, en
el mes de noviembre reaparecen las nudosidades e hipertermia, pero a
decir del paciente el cuadro fue mds intenso, cursé con malestar
general y neuritis. Aparentemente se mantuvo controlado hasta mayo
de 1988 que reinicia con la sintomatologia y acude a nuestro hospital,
diagnosticéndosele lepra lepromatosa nodular en reacci6n leprosa tipo
eritema nudoso y eritema polimorfo, determindndose una VSG de 57
uw. En el mismo ano refiere episodios reaccionales en agosto y
noviembre., Desde esa fecha hasta que fue incluido en el estudio
present6 miiltiples episodios subintrantes, a decir del paciente
incontables.

El 9 de septiembre de 1991 acude a control a nuestro servicio con
multiples nudosidades diseminadas, acompanadas de hipertermia,
encontrdndose una VSG de 55 uw. No relaciona la aparicién de los
cuadros de reaccion leprosa con factores desencadenantes.

Tratamientos anteriores: Inicia tratamiento antileproso en noviembre
de 1987 con DDS de 100 mgs. al dia y rifampicina 600 mgs. al dia. Para
el tratamiento de los cuadros de reaccion leprosa se le administré
desde abril de 1987 prednisona en dosis fluctuantes desde 5 hasta 50
mgs., y por perfodos de tiempo no bien definidos, pues el paciente se la
autoadministraba. Aparentemente dejé de tomarla en agosto de 1988.
Se inici6 talidomida en mayo de 1988 y se ha manejado con dosis de 50
hasta 200 mgs. por dia.
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Estudio histopatolégico: D-1028-91

"Lesién que muestra epidermis con acantosis moderada regular con
anastomosis de algunos procesos interpapilares. A nivel de dermis
superficial y media se observan grupos de histiocitos vacuolados con
citoplasma abundantemente pdlido, algunos de los cuales presentan en
el interior de su citoplasma, grumos aislados y en grupos que se
interpretan como bacilos (Fite Faraco) los cuales se disponen de
manera perianexial, perivascular y perineural. A nivel de dermis
profunda y entre los septos y lobulillos de tejido adiposo, se observan
focos densos de histiocitos vacuolados con citoplasma abundante
rodeados de infiltrado inflamatorio linfohistiocitario, conteniendo
algunos neutrdfilos, capilares dilatados”.

Diagndstico microscopico: Compatible con lepra lepromatosa nodular
en reaccion leprosa tipo eritema nudoso.

Estudios Inmunohistoquimicos:

Piel no reaccional: Se encuentra escasa actividad de betagalactosidasa y
s6lo en células aisladas. En los granulomas se encuentran bacilos
granulares, y células con aspecto macrofigico con actividad escasa de
fosfatasa dcida. El nimero de células CD4+ es menor que en la piel
reaccional y es dificil encontrar células CDS8 pues son muy escasas.

Piel reaccional: También se encuentra escasa actividad de
betagalactosidasa en células aisladas y algunos granulomas. En la
mayor parte de los granulomas se observan bacilos fragmentados y
células con aspecto macrofigico con actividad de fosfatasa 4cida en
grado variable, es decir, en un granuloma hay células con mayor
actividad enzimética que otras, pero la mayor actividad de fosfatasa
dcida se encuentra en la dermis profunda y se asocia siempre con
destruccién tisular. No se observan infiltrados con actividad de
peroxidasa.

Hay un aumento de células CD4 +, esto pudiera deberse a que el
tamafio de los granulomas es mayor que en la piel no reaccional o ser
un aumento real. La proporcién de células CD8 + es menor.
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CASO No. 6

Nombre: 0.CsS.

Sexo: Masculino

Edad: 38 afios

Estado Civil: Casado

Ocupaci6n: Miisico

Origen: Mineral de Guadalupe, Guerrero
Residencia: Acapulco, Gro.

Fecha Registro: 23 de octubre de 1991
Fecha Diagnéstico: Abril de 1987

Diagndstico: Lepra lepromatosa nodular
Criterios Diagn6stico: Mitsuda -

Baciloscopias + +

Histologia compatible con 1. lepromatosa

Cuadro clinico:
Dermatosis con tendencia a la generalizacién, afecta cabeza, cuello,
tronco y extremidades, respetando piel cabelluda, palmas y plantas.
Constituida por miiltiples nédulos de aproximadamente .5 cm., de
consistencia semidura, del color de la piel, superficie lisa y brillante;

algunos confluyentes. Placas infiltradas eritemato viélaceas de 3 a 5
cms. bien limitadas, de predominio en nalgas y extremidades inferiores.

Anexos: Alopecia de cola de cejas y pestanas.

Mucosas: Refiere rinitis crénica. Tabique nasal desviado a la izquierda,
a la exploracién mucosa nasal hiperérmica.

Neuromuscular: Engrosamiento de nervios cubitales. Zonas de
hipoestesia y anestesia alternadas en caras externas de antebrazos,
caras internas de muslos y ambas regiones plantares.
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Episodios reaccionales: El primer episodio reaccional fue en 1986 con
la presencia de nudosidades, hipertermia y malestar general. En abril
de 1987 presenta el segundo episodio que lo lleva a consultar a nuestro
servicio, fecha en que se le diagnostica portador de la enfermedad de
Hansen. En esa ocasion presentaba miltiples nudosidades, ataque al
estado general, artralgias, mialgias e hipertermia, se encontré una VSG
de 65 uw.

Durante el afio de 1988 refiere haber presentado tres cuadros de
reaccién leprosa, en febrero, mayo y octubre, permaneciendo
asintomatico hasta noviembre de 1989 cuando reinicia con
manifestaciones agudas, las cuales se presentaron en forma subintrante
hasta noviembre de 1990. El segundo episodio reaccional fue en junio
de 1991 y en octubre de 1991 fue el iltimo, momento en el que fue
incluido en nuestro estudio. En esta ocasidn presentaba algunas
nudosidades diseminadas, hipertermia, malestar general, artralgias y
mialgias, determindndose una VSG de 59 uw.

Tratamientos anteriores: Inici6 tratamiento antileproso en abril de
1987 con DDS 100 mgs. por dia, rifampicina 1200 mgs. por mes y
talidomida de 50 a 100 mgs. por dia. En octubre de 1981 se agregb a su
manejo clofazimina a dosis de 100 mgs. por dfa.

Estudio Histopatoldgico: D-1220-91

"La epidermis muestra acantosis moderada irregular observéndose
algunos pliegues interpapilares abultados y focos de hiperpigmentacién
de la capa basal. A nivel de la dermis superficial y media se observan
focos discretos de infiltrado inflamatorio linfohistiocitario conteniendo
grupos de histiocitos vacuolados con citoplasma abundante y pélido,
algunos de los cuales mostraron con la tincion de Fite Faraco grumos
rojizos que se interpretan como fragmentos de bacilos; en la dermis
profunda y tejido celular subcutdneo se observan focos densos de
infiltrado inflamatorio linfohistiocitario conteniendo neutréfilos y
grupos de histiocitos vacuolados con citoplasma espumoso, en algunas
dreas se disponen de manera perivascular, perianexial y perineural”.
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Diagnéstico microscopico: Compatible con lepra lepromatosa en
reaccion leprosa tipo eritema nudoso.

Estudios Inmunohistoquimicos:

Piel no reaccional: En la dermis profunda se ven macréfagos con
actividad de betagalatosidasa entremezclados con otros negativos.
Abundantes macréfagos con gran niimero de bacilos fragmentados. La
actividad de fosfatasa dcida existe en macr6fagos de granulomas, no se
observan células con actividad de peroxidasa. Las células CD4 y CD8
son menos abundantes que en la piel reaccional, tienen una
distribucién al azar y predominan CD4 sobre CDS8.

Piel reaccional: Hay menos células betagalactosidasa positivas en los
granulomas, pero abundan aisladas. Se observan macrofagos con
bacilos fragmentados. La actividad de fosfatasa estd presente en la
mayoria de los macréfagos de los granulomas, en muchos la actividad
es intensa, En las zonas de necrosis hay discreta actividad de
peroxidasa. Hay mds células CD4 en piel reaccional que en la no
reaccional, las células positivas son linfocitos, las células CD8 también
son mds abundantes. Las células CD4 predominan sobre las CD8.

RESULTADOS

Se estudiaron 6 pacientes diagnosticados como portadores de lepra
lepromatosa, 4 de la variedad nodular y 2 difusos. Todos los pacientes
presentaban cuadro de reaccion leprosa tipo eritema nudoso leproso.

Los 6 pacientes incluidos fueron del sexo masculino, lo cual apoya la
incidencia por sexos que se observa en este tipo de lepra.

Las edades de los pacientes fluctuaron de 32 a 66 afios, con un
promedio de 46.3, dato acorde con la edad de presentacion observada
por diversos autores en este fendmeno.
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Es dificil poder valorar el nimero de episodios reaccionales que han
presentado asi como factores desencadenantes, a excepcién de los
casos de reciente diagnéstico en los cuales si es posible cuantificarlos.
Esto se explica por la frecuencia de presentacion, asf como la escasa
sintomatologia con que Ilegan a presentarse, y la evolucién en forma
subintrante; motivos que impiden que el paciente tenga conocimiento
exacto de estos fenémenos.

En ningin caso los pacientes relacionaron alguna situacién como
desencadenante de la reaccién, aunque en los casos de reciente
diagnéstico que iniciaron terapia antileprosa suponemos que ésta sea el
factor relacionado. Esto nos hace pensar que uno de los factores
disparadores més importantes son los medicamentos antileprosos,
hallazgo reportado por diversos leprélogos.

La VSG durante los episodios agudos fluctué entre 41y 59 uw, con un
promedio de 51.5. El hallazgo de VSG elevada en estos pacientes
confirma que es un indice Gtil para diagnéstico y evolucion de la
reaccién leprosa. En los casos en que se contd con determinaciones
previas, también tomadas durante fenémenos reaccionales este indice
se encontré elevado en forma significativa.

Las manifestaciones de reaccin leprosa mdas frecuentes en los
pacientes que estudiamos fueron:

Nudosidades 100%, elevaciones térmicas 100%, malestar general
83.3%, mialgias 66.6%, artralgias y neuritis en un 33.3%.

Es de hacer notar que el iinico signo cutdneo observado fue el eritema
nudoso, y que se acompaié en todos los casos de sintomas generales,
s6lo en dos casos se presentaron manifestaciones neuroldgicas, y en
ningiin caso se encontraron manifestaciones viscerales.

Las drogas antileprosas que recibieron los pacientes fueron:

DDS 100%, rifampicina 100%, clofazimina 83.3%. Para tratamiento de
la reaccién leprosa 4 pacientes (66.6%) habfan recibido con
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anterioridad talidomida, aunque en el momento de inclusién en el
estudio no la estaban tomando, Se observd que la DDS fue la droga con
que se inicio la terapéutica antileprosa en todos los pacientes, y es
probablemente la que con mds frecuencia desencadené estos cuadros
reaccionales, como ya se ha reportado

Todos los pacientes provienen de zonas endémicas de lepra, lo cual
confirma que la lepra sigue situdndose en focos epidemiolégicos en
nuestro pafs.

Respecto a los estudios inmunohistoquimicos se encontré:

1. Granulomas. El niimero de granulomas y su tamafio
invariablemente fue mayor en las biopsias de piel reaccional que en
la pie! no reaccional. La composicion celular en los dos casos
consistié de células mononucleares (linfocitos e histiocitos) y
ocasionalmente se encontraron polimorfonucleares,

2. Bacilos. Todas las lesiones estudiadas, reaccionales y no
reaccionales, presentaban bacilos en diversos grados de
destruccion. Predominaron los fragmentos de bacilos que
conservaron su 4cido resistencia. En la mayoria de los casos, el
nimero de bacilos o sus fragmentos fueron mds abundantes en los
granulomas de la piel reaccional.

3. Linfocitos. Las células predominantes tanto en la piel reaccional
como en la no reaccional, fueron CD4+. El nimero de células
CD4 + fue mayor en la piel reaccional que en la no reaccional pero
esto puede estar en funcién de la fraccion granuloma en cada caso.
Comparadas con las células CD4+, las células CD8+ fueron
escasas tanto en la piel reaccional como en la no reaccional.

4. Fosfatasa 4cida. Esta enzima es un marcador de células
fagociticas en general, y estuvo presente siempre que hubieron
histiocitos o macréfagos en los granulomas. La actividad de
fosfatasa dcida fue m4s elevada en los granulomas reaccionales que
en los no reaccionales. Aunque esto también puede estar en
funcién del tamano de la fraccién granuloma. En algunos de los
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granulomas de la piel reaccional hubieron células aisladas (en
algunos casos abundantes) con intensa actividad de fosfatasa dcida.
Probablemente estas células con intensa actividad sean células
activadas, en el proceso de destruccién de los bacilos de la lepra.

5. Betagalactosidasa (B-Gal). En modelos animales de
enfermedades micobacterianas, tuberculosis en conejos y lepra en
los ratones, es una enzima que aparece s6lo en células fagociticas
mononucleares en estado activado. En las enfermedades
mencionadas, la activacion bioquimica o metabdlica de estas células
ocurre como consecuencia de la influencia de la respuesta inmune
celular, a través de las linfocinas: factor activador de macréfagos,
factor inhibidor de la migracién de macréfagos, e interfer6n gamma
entre otras.

La presencia de células B-Gal+ fue muy escasa en todas las
muestras estudiadas. Se observé discreto aumento de células
B-Gal + en los granulomas de piel reaccional comparado con piel
no reaccional. El contenido en células B-Gal+ fue similar en
algunas lesiones reaccionales y en la reaccién positiva al PPD que
se utilizé6 como control. Llamé la atencién que los granulomas que
contuvicron células B-Gal+ fueron aquellos adyacentes (y
distribuidos paralelamente) a la epidermis.

6. Mieloperoxidasa (MPO). Esta es una enzima presente sélo en
leucocitos polimorfonucleares, (los macréfagos la pierden al
madurar) e indica su presencia en los sitios de lesion. No se
encontraron infiltrados de polimorfonucleares en las muestras de
piel no reaccional y reaccional. Tampoco se observaron estas
células en los pequeios granulomas de la reaccién al PPD. En 2 de
los 6 casos de piel reaccional estudiados, se encontré actividad de
MPO en el centro de los granulomas de la dermis profunda pero
fue dificil establecer el tipo de células participantes ya que éstas no
fueron exlusivamente polimorfonucleares. Los polimorfonucleares
no fueron participantes importantes de la reaccién leprosa, pero sf
estuvieron involucrados en la necrosis de los granulomas.
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La hip6tesis de que la reaccién leprosa tiene una participacién
importante de la respuesta inmune celular, sélo se ve parcialmente
apoyada por nuestros resultados. La hipdtesis predecia que deberia
haber un predominio de linfocitos CD4 + (sobre CD8+ ), una marcada
activacién de macrdfagos y una considerable destruccién de bacilos de
la lepra.

El predominio de células CD4+ queddé bien establecido, pero la
escasés de células CD8+ en los granulomas reaccionales y no
reaccionales nos lleva a considerar la eficiencia del reactivo anti-CD8, y
la necesidad de incluir en el estudio algunas biopsias de piel
lepromatosa no reaccional donde las células CD84 deberfan de
predominar sobre las CD4 +.

La activacién de macréfagos fue sugerida por la actividad de fosfatasa
dcida predominante en las lesiones reaccionales pero no fue apoyada
por los resultados con la betagalactosidasa. Es posible que la modesta
actividad de betagalactosidasa observada se deba a que la biopsia se
tom6 en un momento anterior o posterior al momento de méxima
activacién bioquimica de los macréfagos, o a la posibilidad de que los
macréfagos repletos de bacilos o sus productos de destruccién, no
respondan a los estimulos activadores como lo hacen los macréfagos no
parasitados, menos parasitados, o aquellos con menor tiempo de
parasitacion. Se podria investigar la méxima activacién de macréfagos
incluyendo en el estudio una biopsia de una reaccién positiva de
Mitsuda en lugar de la reaccién al PPD puesto que consideramos que
la activacidn bioquimica de los macréfagos debe requerir de un tiempo
critico (probablemente de varios dias o semanas) para su
establecimiento y expresi6n. Para valorar la respuesta de los
macréfagos parasitados se pueden estudiar biopsias de lepra
tuberculoide y de lepra lepromatosa borderline, donde debe existir una
respuesta inmune celular operante o residual.
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DISCUSION

La reacci6n leprosa, tipo eritema nudoso leproso se presenta en el 22 a
77% (2) de los pacientes portadores de lepra lepromatosa. Es aceptado
que este fendmeno agudo se relaciona con un estado de
hipersensibilidad mediado por complejos inmunes desde que
Wemanbu demostro la presencia de inmunoglobulinas y fracciones de
complemento en las paredes vasculares de la piel afectada, y
posteriormente se detectaron complejos inmunes circulantes (20, 24, 27,
28, 29, 30, 31).

Es asi que se consideraba que era un fenémeno mediado por
inmunidad humoral sin valorar la participacién de la inmunidad
celular. Al observar que durante este episodio se modifican los fndices
de respuesta celular con respecto al estado no reaccional se plantea su
posible participacién y se trata de dilucidar cémo interviene. Dentro de
las modificaciones de la respuesta inmune celular que se han reportado
por diversos autores se encuentran: mayor sensibilidad al
dinitroclorobenceno (24), aumento de células productoras y receptores
para 1L-2 (18, 26) aumento de la respuesta linfoblastica y proliferacién
clonal (11, 22, 45), recuperacién de la linfolisis mediada por macréfagos y
mayor actividad de factor inhibidor de macréfagos (32, 47), disminucién
de la actividad supresora inducida por Con-A (33) aumento de la
actividad de las células "natural-killer" (24), a nivel de las lesiones
cutdneas hay disminucion de células supresoras y aumento de
colaboradoras, hallazgo que no siempre correlaciona con los valores
sanguineos (17, 18, 32, 35, 47).

Nosotros apoyando nuestras hipétesis encontramos predominio de las
subpoblaciones de linfocitos T CD4+ o colaboradores sobre los
CD8+ o supresoras. Hallazgo que como ya mencionamos es apoyado
por la mayoria de los autores.

No se encontraron indicios de la participacién de macrofagos, pues la
actividad de betagalactosidasa fue muy escasa, creemos que esto se
relaciona con el tiempo de evolucién de las lesiones y no excluye que
éstos intervengan dentro de la reaccién leprosa. Sabemos que la



46

respuesta inmune es un fenémeno evolutivo, y que el eritema nudoso
leproso no es la excepcién, se han reportado variaciones en las
subpoblaciones celulares de las nudosidades, correlaciondndose con el
tiempo de evolucidn (32),

CONCLUSIONES

— La manifestacion cutdnea mds frecuente de la reacci6n leprosa tipo
II es el eritema nudoso, y fue la Unica manifestacién cutdnea
observada en nuestros pacientes.

- Es dificil valorar el nimero de episodios reaccionales que
presentan los pacientes, debido a que estos son muy frecuentes, se
presentan en ocasiones con escasa sintomatologia, o en forma
subintrante.

—~ Sélo en dos casos (33.3%) se detectd un factor disparador de los
cuadros de reaccién leprosa, fueron los medicamentos
antileprosos, especificamente diamino-difenil-sulfona y rifampicina.

— En todos los pacientes se encontrd elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular, confirmdndose que es un indice Wtil para
valorar la evolucién de estos casos.

— Se encontré evidencia que apoya la intervencién de la inmunidad
en la patogénesis de la reaccién leprosa, como es el predominio de
linfocitos colaboradores sobre supresores a nivel tisular.

—~ No se observaron indices de actividad de macr6fagos, aunque no
podemos excluir su participacién en- la reaccién leprosa; pues
desconocemos su comportamiento evolutivo en este episodio y no
sabemos en qué momento se encuentra su méixima activacion, o
éstos se vuelven ineficientes al encontrarse parasitados.
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