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INTRODUCCION

La lepra es un padecimiento endémico en muchos paises incluyendo a México, tan
antigua como la humanidad, de evolucién cronica, afecta principalmente la piel y los
nervios periféricos, aunque en su tipo progresivo todos los érganos y sistemas
dotados de reticuloendotelio con excepcion del sistema nervioso central pueden

estar involucrados.

Es ocasionada por el Mycobacterium leprae bacilo intracelular e intercelular acido
alcohol resistente, de baja virulencia y minima patogenicidad. Para su transmisién
son necesarios dos factores : exposicién intima y prolongada con un paciente

bacilifero y susceptibilidad del huésped para contraer ia enfermedad.

Es una enfermedad Unica dado su gran polimorfismo, es decir las manifestaciones
clinicas son muy variadas y dependen del caso que se estudie, muestra dos tipos
totalmente antagonicos, lepromatoso y tuberculoide, ambos de evolucion y
prondstico diferentes, este conocimiento sobre polaridad fué un paso muy importante

en la clasificacion de la enfermedad.

El tratamiento y manejo de éstos enfermos, motivo de éste trabajo ha sido muy
variado y sin duda la lepra es, el padecimiento en donde se ha ensayado un mayor
ndmero de sustancias, gran parte de ellas sin resultados satisfactorios y algunas con

efectos nocivos para el enfermo.

En 1941 gracias al advenimiento de las sulfonas, se d4 un paso muy importante en
el tratamiento de ia lepra, éstos farmacos fueron los primeros realmente dtiles en el

tratamiento de la lepra.
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Se administré como medicamento Gnico durante algunos afios, posteriormente se ha

usado en forma combinada con otros como rifampicina y clofazimina.

A partir de 1948 las sulfonas compuestas fueron sustituidas por el radical sulfénico

D.D.S. o dapsone.

Y no fué sino hasta 1989 que la Organizacién Mundial para la Salud establece los
esquemas actuales de tratamiento mencionados y establece también un tiempo de
duracion del mismo, 6 meses para los casos paucibacilares: indeterminados y
tuberculoides y 2 afos para los casos multibacilares: lepromatosos y dimorfos en los
que los 24 meses de tratamiento no son suficientes: la curacién no se lleva al cabo si
se toman en cuenta los criterios clinico, bacteriolégico e histopatoldgico por lo cual el
tratamiento se tiene que prolongar por mas tiempo y se considera que |la duracion no

debe ser tan estricta y que se debe individualizar en cada caso.

En la actualidad se encuentra en estudio otros farmacos con accién micobactericida

para el manejo de ésta enfermedad.

Lo anotado hasta ahora nos motivo para realizar este trabajo en el que se revisa la
evolucién de los casos manejados con poliquimioterapia en el Centro Dermatologico
" Dr. Ladislao de la Pascua” desde el afio de 1986 a 1996.
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DEFINICION:

La lepra es una enfermedad infecciosa de baja transmisibilidad, de evolucion

cronica; aunque en su tipo progresivo puede haber afectacién sistémica. Latapi. **%

SINONIMIA:

La palabra lepra proviene del griego " lepros " que significa escamoso.

En hebreo se designaba con el nombre "tsara att” derivada de "tsara" que significaba
“ser castigado por Dios” *¥. Otros nombres con los que se le designaba a este
padecimiento son: Agoteria, elefantiasis de los griegos, elefantiasis de los &rabes,
gafedad, kushta, ladrerie, leontiasis, mal o enfermedad de Hansen, enfermedad o

mal de san Lazaro, satiriasis, lauki, juzam, zaarath, gangrena seca.

En el Susrutha Samhita se designaba con el término kushta a la forma identificada

como lepromatosa y rat vakta a la forma neural.

Otros nombres: malan, leontiasis, kushta hi, lieh, lieh fang, wu chi, egpu, bennu.

3,9.34,37

ANTECEDENTES HISTORICOS:

Es una enfermedad tan antigua como la humanidad, se ignora a ciencia cierta donde
y cuando apareci6, se le menciona en documentos escritos por las mas viejas
civilizaciones y es descrita en el tratado de medicina de la india e! Sushruta Samhita
600 A. C.*°
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El padecimiento existe en México desde el siglo XVI, fué introducida por los
Conquistadores y posteriormente se extendié en el pais hasta conformar focos
delimitados y aumentar gradualmente hasta estabilizarse la tendencia debido a la
cronicidad del padecimiento, su largo periodo de incubacién y a la aparicién de

medicamentos adecuados para su tratamiento. °

ETIOLOGIA:

A mediados del siglo XIX en Noruega con mas de 2000 enfermos se inicié el estudio
cientifico de la lepra con Danielsen y Boeck en 1847. * Con la publicacién de su
atlas Om Spedalskhed, sus estudios morfologicos y sus intentos de inoculacion del
bacilo y los resultados negativos de ellos reforzaron la teoria de la heredabilidad del

padecimiento.

Posteriormente Armauer Hansen, médico Noruego del hospital de Bergen en 1873,
hizo la descripcion del agente etiolégico y le llamoé Bacillus leprae y en 1931 la
Sociedad Americana de Bacteriologistas por recomendacion de la Leonard Wood
Memorial Conference, celebrada en ese afio en Manila decidid llamarle
Mycobacterium leprae. "'

El Mycobacterium leprae pertenece a la clase de los actinomicetales, orden de los
mycobacteriales, familia mycobacteriaceas y género mycobacterium. La
caracteristica fundamental es su acido alcohol resistencia; morfolégicamente es un
bastoncillo alargado de 1 a 8 por .3 a .5 micras, rectilineo y a veces con ligera
incurvacion en uno de sus extremos que son redondeados, algunos presentan

ensanchamientos que les confiere aspecto difteroide.

Presenta granulaciones de 0.2 micras en nimero de 1 a 4 que hacen relieve a lo
largo del cuerpo bacilar llamadas "granulaciones de Lutz Unna”, consideradas como

formas de resistencia o de reproduccion. *
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Se caracteriza por su agrupacion en globias, o en paquete de cigarros cuyo tamafio

oscila entre 100 y 200 micras, su unién se debe a una sustancia llamada glea.

A la microscopia electronica se observa que el bacilo esta protegido por una
membrana celular formada por dos capas, la externa de débil densidad, rodeada por
un espacio claro producto del metabolismo de lipidos que es la glea, la membrana
interna limita el citoplasma y esta constituida por dos capas densas por un espacio
de débil densidad. Esta membrana penetra en el citoplasma formando un aparato
tubular llamado intracitoplasmatico y que segrega el material formador de la
membrana celular. En el citoplasma hay un aparato nuclear y unos corpusculos
homogéneos mas densos que el citoplasma y otros menos que éste y representan a
los ribosomas. Se ha observado tambien la presencia de unas bandas que rodean
transversalmente al bacilo y le dan el aspecto de cafia de bambu, cuyo nimero es
mayor en los mas gruesos y éste indice bandas bacilo se considera exponente de

potencialidad bacilar. *

En su composicién quimica contiene proteinas, carbohidratos vy lipidos, éstos estan
formados por acidos grasos neutros, fosfatidos y cuerpos ceroides en su capsula, el
acido leprominico es especifico de la especie y el acido micolico le da la
caracteristica de acido alcohol resistencia, todas éstas sustancias son antigénicas y
son de interés, ya que permiten conocer el estado inmunolégico del enfermo. El

glicolipido fendlico 1 es caracteristico del Mycobacterium leprae. %46

Es una bacteria intracelular e intercelular, no cultivable hasta ahora, se ha podido
inocular en la almohadilla plantar del raton Shepard 1960 pero el inoculo no progresé
hasta que en 1966 Rees y Wedell lograron diseminar la infeccién extirpando o

radiando el timo a los ratones.

Posteriormente (1971) Kirsheimer y Storrs consiguen inocularle en el armadillo de 9
bandas Dasypus novemcinctus, susceptible tal vez por ser poiquilotermo,

homocigoto y por su baja temperatura 30 °C, y con vida media de 5 a 15 afios. Es

7
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un modelo animal ideal pero vive con dificultad en cautiverio, no se conoce aun con

certeza si presenta la enfermedad en forma natural. *

Se ha logrado tambien inocular al mono mangabey. *° Es un bacilo de baja virulencia
y minima patogenicidad, no existe otra enfermedad infecciosa en donde el enfermo
presente tal cantidad de microorganismos en los tejidos y que pierda rapidamente
esa patogenicidad cuando sale al exterior de la células en que vive.
Aproximadamente un cm. cubico de tejido infectado puede tener hasta 7 mil millones

de bacilos.

Tiene un periodo de generacion largo de hasta 20 dias (HANKS). **

EPIDEMIOLOGIA:

La lepra afecta cualquier raza, predomina en el sexo masculino con relacién de 2 a
1, se desconoce la causa de ésto; a menudo se inicia el padecimiento en fa nifiez y
adolescencia pero suele diagnosticarse en la edad adulta mas que por un largo
periodo de incubacidn por un retraso en el diagndstico que se explica por la falta de
conocimiento por parte del personal médico que tiene la falsa idea de que ésta

enfermedad ya no existe en la actualidad. *

Su distribucion es mundial, se estima que existen 1,150 000 enfermos en el mundo,
y las dos terceras partes del total en Asia. En América corresponden 140,000 casos
en 1997. 9

En México la endemia es de tipo medio con prevalencia de 0.6 por 10 000

habitantes.

En 1996 se encuentran registrados 3565 casos * y se encuentran distribuidos en 3

focos principales: el centro occidental que comprende a los estados de Nayarit,

8
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Jalisco, Colima, Michoacan, Guerrero, Durango, Guanajuato, Aguascalientes,
Zacatecas, Querétaro, Estado de México y Distrito Federal.
El Peninsular que comprende los estados de Yucatan y Campeche y el Nororiental

que incluye a Nuevo Le6n y Tamaulipas. *

La lepra predomina en paises tropicales y subtropicales, es una enfermedad
multifactorial en donde influye principalmente el estado inmunolégico del paciente;
factores como hacinamiento, convivencia con otro paciente infectante en forma
intima y prolongada, el riesgo de infeccion aumenta de 5 a 8 veces més entre los
contactos de enfermos infectantes. No es hereditaria ni congénita, los nifios hijos de

madres enfermas nacen sanos. ‘%4

Se requieren dos factores para la transmisiéon de la lepra entre seres humanos: un
factor de susceptibilidad probablemente genético y un contacto intimo y prolongado

con un caso bacilifero.

CLASIFICACION:

La lepra es un padecimiento unico, polimorfo, ya que un mismo agente etiologico da
manifestaciones muy variadas; morfolégicamente se encuentra una gran diferencia
entre los enfermos, ésto ha sido motivo durante muchas décadas de discusiones en

su clasificacién. ®

Una buena clasificacién debe ser I6gica, util y facil de aplicar. *

El concepto actual de la lepra difiere bastante del que se tenia hace algunas
décadas, en ésto ha influido el reconocer la existencia de dos tipos polares de la
enfermedad, (Rabello Jr 1938 ) opuestos y antagdnicos: el lepromatoso progresivo y
espontaneamente incurable y el tuberculoide regresivo y naturalmente curable. Este
concepto de polaridad y antagonismo es uno de los grandes avances de la

leprologia contemporanea. **
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La clasificacion actualmente vigente es la del VI Congreso Internacional de
Leprologia celebrado en Madrid en 1953 (esquema no.1) se basa en 4 criterios:
clinico, bacteriologico, inmunoldgico e histopatoldgico de los casos, se sostuvo el
concepto de polaridad dos tipos antagénicos: lepromatoso y tuberculoide y se
reconocen ademas 2 grupos, el indeterminado y uno nuevo el dimorfo o borderline,

guedd ademas definido lo que debe entenderse por tipo, grupo y variedad.

Tipo: es el conjunto de caracteres clinicos y biolégicos bien definidos con marcada
estabilidad y mutua incompatibilidad.
Grupo: es el conjunto de casos con caracteres comunes, definidos, menos estables
y de evolucion incierta.

Variedad: es la subdivision de tipo o grupo. ***°

CLASIFICACION (ESQUEMA MEXICANO)

TIPO LEPROMATOSO L
PROGRESIVO

GRUPO DE CASOS

GRUPO DE CASOS
INDETERMINADOS |

DIMORFOS D

o P>

TIPQ TUBERCULOIDE T
REGRESIVO

Esquema 1 Clasificacion de los casos VI congreso internacionat de leprologia, Madrid, 1953

En 1966 Ridley y Jopling basados en aspectos inmunolégicos proponen un esguema
espectral en 5 grupos: el lepromatoso y tuberculoide con caracteres definidos y tres
limitrofes, ambiguos, inestables que admiten cambios entre elios, por lo tanto no

retinen los requisitos necesarios para que se les considere tipos ( esquema No. 2)

10
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CLASIFICACION
INMUNOLOGICA DE LA LEPRA
Ridley y Jopling, 1966

L e BL 8B - BT o 1T

Esquema 2 Clasificacion inmunologica de la lepra

En los congresos siguientes a 1953 no se ha hecho modificacion alguna ai esquema

de Madrid por lo que este continta vigente.

Rodriguez 0. afirma que los dimorfos que son siempre secundarios a casos
indeterminados no deben colocarse al mismo nivel, sino que mas bien se encuentran

en el camino de éstos hacia los polos.

Tipo lepromatose _— Tipo tuberculoide
Progresno Regresivo

Caso dimorfo

Cago Indetetpinado

Lepra infeccion Lepra inmunidad

SER
_-————— HUMANO -

M. lepras

Esquema de clasificacion elaborado por ta Dr. Obdulia Rodriguez.

11
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Existe ademas en lo que se refiere a tratamiento una corriente avalada por la O.M.S.

en la que para fines de tratamiento se recomienda clasificar a los pacientes en
multibacilares y paucibacilares. **
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INMUNOLOGIA

El conocimiento inmunoldgico de la lepra se inicia con los trabajos de los leprélogos
Japoneses Hayashi y Mitsuda en 1919 y es hasta los afios 60's en que los
inmunodlogos se interesan mas en ella y ta consideran un modelo inmunolégico que
no se repite con frecuencia en otras enfermedades, quizd solo en leishmaniasis:
Durante los ultimos afios se han realizado mas estudios y se comprueba que en la
lepra lepromatosa se presenta una dicotomia inmunolégica, por deterioro de la
inmunidad celular especifica ante M. leprae con inmunidad humoral normal: Cabe
recordar que en las enfermedades producidas por micobacterias el mecanismo
inmunolégico necesario para la defensa contra éstos agentes es la respuesta celular
timodependiente mediada por linfocitos T, mientras que la respuesta humoral

mediada por anticuerpos es insuficiente y ademas puede ser perjudicial.

Los pacientes lepromatosos muestran una inmunidad celular especifica ante M.
leprae deteriorada en mayor o menor grado, traducida en la prueba de Mitsuda
negativa puesto que ésta mide la respuesta celular de un organismo frente a M.

leprae.

La respuesta deficiente a otros antigenos aplicados intradérmicamente: deficiente
transformacién de los linfocitos en linfoblastos frente a éste bacilo, deficiencia en
linfocinas como el llamado factor de inhibicion de migracién de macréfagos MIF y al
nivel de la zona paracortical de los ganglios linfaticos, ausencia de linfocitos que son

sustituidos por histiocitos vacuolados con bacilos *.

Estos pacientes son capaces de producir gran cantidad de anticuerpos, ya que sus
linfocitos B son competentes y se encuentran desenfrenados al faltar los linfocitos
supresores, estos anticuerpos destruyen bacilos y tienden a formar complejos
inmunes con los antigenos del bacilo y el complemento del suero y producen un
estado inflamatorio que conduce a la conocida reaccion leprosa que sélo se presenta

en la lepra lepromatosa.

13
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La presencia de inmunidad celular frente al bacilo de Hansen le permite a éste
reproducirse dentro de los macréfagos que lo han fagocitado pero que son
incapaces de digerirlo, ésto explica la gran cantidad de bacilos que muestra un caso

lepromatoso dentro de los macréfagos y su posibilidad de transmision. *“°

Opuestamente en la lepra tuberculoide la inmunidad celular es normal y tiene
capacidad para digerir los bacilos fagocitados por los macréfagos, el bacilo es
destruido casi al tiempo que se genera y no llega a presentarse en grandes

cantidades en la piel, las mucosas ni los 6rganos y por lo tanto no se transmite. 4>

Cuando una persona recibe en cantidad y por tiempo prolongado el bacilo de

Hansen pueden suceder las siguientes posibilidades:

1.- La inmunidad celular especifica ante este bacilo es normal, el organismo fagocita
y digiere los bacilos rapidamente, no hay enfermedad, solo infeccién. Esto

sucede en la mayor parte de las personas.

2.- La inmunidad celular no solo esta normal sino exacerbada y el organismo a la vez
que destruye al bacilo crea un estado de hipersensibilidad, tal vez a el o a algunos
antigenos del mismo y en una segunda inoculacién ya sea por reinfeccion o
aplicacion de lepromina producira un granuloma tuberculoide y por lo tanto una
lesibn de lepra tuberculoide o positividad a la reaccién de Mitsuda. La
destruccion casi inmediata de los bacilos impide su reproduccion y la probabilidad

de liberacién de antigenos con la consecuente liberacién de anticuerpos.

3.- Deterioro parcial y cambiante de la inmunidad celular, los bacilos se reproducen
en los tejidos y hay hipersensibilidad a ciertos antigenos, esto sucede en los
casos dimorfos de lepra de inmunidad celular cambiante y de caracteristicas

variables, mezcla de lepromatoso y tuberculoide.

14
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4.- Un grande a completo deterioro inmunolégico, no hay digestibn de bacilos
aunque si fagocitosis de estos por los macrafagos, se reproducen ampliamente y
destruyen a los macréfagos que se transforman en células vacuoladas llenas de
bacilos ( células de Virchow ). Se libera exceso de antigeno de los bacilos sobre
todo con los tratamientos que los destruyen y se forman anticuerpos ya que los
linfocitos B se encuentran aumentados y se unen antigenos mas anticuerpos y
complemento para formar complejos inmunes que atraen a polimorfonucleares

con la consecuente liberacion de enzimas agresivas a tejidos y vasos. **°

El defecto preciso en la inmunidad celular es discutido, se atribuye a pérdida de
linfocitos cooperadores inductores CD4 mas alteracion de la proporcion CD4/CD8 o
produccion inadecuada de citocinas y receptores para las mismas en especial

interleucina 2. *°

El mecanismo exacto de la falla en los casos lepromatosos es discutido, se habla de
factores séricos que impiden la destruccion del bacilo por los macrofagos, también
se menciona fallas en la cadena de las interleucinas y en la produccién de gamma
interferon para ordenar al macrofago la destrubcic’m de bacilos ya fagocitados, se
habla también de antigenos del propio bacilo que inhibirian a tales macrofagos: al
existir esta falla el paciente lepromatoso no puede destruir bacilos, la falla es

especifica ante el M. leprae pero no ante otras bacterias.

Actualmente hay nuevos conocimientos del componente antagénico del M. leprae ya
que puede ser totalmente diferenciado de otras micobacterias con las que comparte
antigenos comunes, gracias al descubrimiento del glicolipido fendlico tipo 1 exclusivo

del bacilo de la lepra. **48
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CUADRO CLINICO

Es muy variado y puede orientar hacia diversas enfermedades dependiendo del caso

que se estudie. >4

LEPRA LEPROMATOSA:

Constituye el 60 % de los casos en México, aunque sus principales manifestaciones
se encuentran en la piel y nervios periféricos, afecta cualquier 6rgano y sistema

dotado de reticuloendotelio excepto al sistema nervioso central.

Es el tipo estable, sistémico, progresivo e infectante. Se divide en dos formas

clinicas principales: Nodular y difusa. >*7*?

Lepra Lepromatosa Nodular:

Se caracteriza por nédulos que pueden ir precedidos por lesiones circunscritas como
manchas que pueden ser hipocrémicas, eritemato hipocrémicas o eritematosas,

foliculares e infiltraciones localizadas en regiones descubiertas o frias.

Predominan en region supraciliar e interciliar, mejillas, nariz, pabellones auriculares,
tronco, nalgas y extremidades, rara vez aparecen en piel cabelluda y pliegues
cutaneos: palmas, plantas y glande, el tamafio varia desde varios mm. a cm..
Pueden aparecer desde unos cuantos a una cantidad numerosa, de color similar a la
piel, eritematosos, rojo bronceados o pigmentados, de superficie lisa, de consistencia
firme, a veces con telangiectasias en la superficie; se pueden ulcerar sobre todo
cuando son muy grandes, deforman la regién dando el aspecto en la cara de facies
leonina, la pérdida de la sensibilidad es variable, a veces éstos nddulos tienen
aspecto fibroso y se les llama nddulos histoides, se presentan principalmente en

casos antiguos y en resistentes al tratamiento con sulfonas, 44

Placas infiltradas: Corresponden a nodulos "aplanados” que confluyen, se observan

como areas levantadas, circunscritas, de tamafo variable de 2 a 20 cm. 0 mas, de

16



Tratamiento con poliquimioterapia

color rojo violaceo de superficie lisa localizados en tronco, cara o regiones gliteas, a

menudo con trastornos de la sensibilidad.

La presencia de manchas con frecuencia precede a las placas infiltradas, estas
manchas pueden ser hipocromicas o eritematosas, anulares, circulares, mal
definidas, de contornos policiclicos, cuando el centro de éstas se vuelve eritematoso
e infiltrado se transforman en placas que muestran trastornos de la sensibilidad y al

evolucionar dejan zonas atréficas o cicatrices si se ulceran.

Se presenta madarosis y nodulos en parpados, conjuntivas, nodulos vy
engrosamiento de los nerviecillos corneales, datos importantes para el diagnostico

temprano, puede haber iritis e iridociclitis. "**

Foto No. 1 Lesiones caracteristicas de la Lepra Lepromatosa Nodular.

( cortesia Dra. Obdulia Rodriguez R. )
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Lepra Lepromatosa Difusa:

En México corresponde al 10 a 15 % de los casos. Predomina en los estados de
Sinaloa principalmente también Colima, Michoacan, Morelos y sur del Distrito
Federal “**. Forma descrita magistralmente por Lucio y Alvarado en 1851 como
lepra manchada o lazarina, redescubierta por Latapi en 1937 quien completé su
estudio, ia clasifico dentro del tipo lepromatoso y le di6 el nombre de lepra
lepromatosa difusa o lepra de Lucio, aunque deberia ser llamada lepra de Lucio y
Latapi. *®

Se caracteriza por infiltracion difusa, generalizada, que en la cara da el aspecto de
mixedema o cara de luna llena, con aspecto de buena salud, con piel lisa, brillante y
turgente "facies suculenta” que con el paso del tiempo o al tratamiento toma aspecto
seco, plegado, escamoso, atréfico "fase atréfica" ambos aspectos evolutivos son
muy notorios en pabellones auriculares que pierden el vello fino y se tornan brillantes
que con el tiempo se alargan por la atrofia; en mejillas y térax anterior hay
telangiectasias y quistes de milium (Latapi) y en las extremidades se presenta livedo

reticular y aspecto de edema.

Esta variedad de lepra inicia con adormecimiento y anhidrosis de manos y pies con
perdida lenta y progresiva de cejas, pestafias y vello del cuerpo en diferentes
grados, ésta alopecia se debe a que los foliculos sebaceos y glandulas sudoriparas

son ahogados por el infiltrado lepromatoso.

La afeccioén de las mucosas sobre todo la nasal es una caracteristica basica de la
lepra lepromatosa y a veces precede por mucho tiempo a las manifestaciones
cutaneas, inicialmente la mucosa se enrojece y congestiona, ocasiona congestién
nasal continua con salida de mucosidad sanguinolenta o epistaxis franca cuando se
ulcera, finalmente se produce atrofia de la mucosa y perforacién del tabique
cartilaginoso y la nariz se hunde dando aspecto de catalejo o nariz en silla de

montar.
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Las lesiones oculares son pocas, se cbservan escleréticas limpias y azuladas sin

vasos sanguineos por lo que se le compara con los “ojos de nifio”. '"*%4°

Foto No. 2 Apariencia de un enfermo con Lepra Lepromatosa Difusa.
( Cortesia Dra. Obdulia Rodriguez R. )

La lepra lepromatosa difusa puede ser primitiva: pura y primitiva o secundaria
cuando empieza como caso indeterminado, en la pura todos los nervios se afectan
por igual y no hay desequilibrio muscular, en la secundaria si, aqui se pueden

observar mano de predicador y mano en garra. >4
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LEPRA TUBERCULOIDE

Representa el polo opuesto de la lepra lepromatosa, éste es el tipo estable, no
contagioso, regresivo y espontaneamente curable, afecta sdlo piel y nervios
periféricos. Este tipo de lepra es menos conocido y por lo mismo diagnosticado con
dificultad. **

Predomina en la mujer y en las edades extremas de la vida: en nifios de menos de 3

anos y en ancianos.

Clasicamente se aceptan dos formas clinicas: fija y reaccional. En piel se caracteriza
por lesiones situadas de preferencia en cara, extremidades y nalgas, se manifiesta
por nddulos y placas infiltradas; los nédulos son pequefios, de superficie brillante,

bien limitados pueden ser Gnicos (Lepra tuberculoide infantil). **'4°

Las placas infiltradas varian entre 1y 2 cm. hasta 20 6 30 de forma circular, oval o
anular que a veces confluyen y dan lugar a figuras caprichosas bien limitadas por un
borde bien definido y mas activo que a veces tiene aspecto liquenoide. Cuando son
anulares el limite externo perfectamente definido cae perpendicularmente sobre el
resto de la piel, en tanto que el interno muestra un declive suave. Es caracteristico
de todas éstas lesiones el trastorno en ellas de la sensibilidad. Este
"adormecimiento” a veces es advertido por el paciente pero siempre se confirma a la
exploracion fisica. **

En los nifios menores de 3 aiios e incluso en lactantes se pueden observar lesiones
Ginicas localizadas con mayor frecuencia en las mejillas y constituyen la lepra
tuberculoide infantil que se considera el exponente maximo de la inmunidad celular,

éstas lesiones involucionan espontaneamente (Rodriiguez O.).

Se pueden observar también aunque con menos frecuencia lesiones nodulares gque
siguen un trayecto lineal sobre el nervio afectado con mas frecuencia el nervio

cubital, radial o medio, con alteracién de la sensibilidad, es posible también encontrar
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lesiones palmares con engrosamiento de nervios a nivel del antebrazo, y tiende a la
curacion espontanea y dejan zonas de atrofia con disestesia, util eésto para

diagnéstico retrospectivo. No hay afeccién de mucosas ni anexos.*

Foto No 3 Lesiones tipicas de caso con Lepra Tuberculoide.

( cortesia Dra. Obdulia Rodriguez R. )
CASOS INDETERMINADOS

Son los casos de principio de la lepra, que adn no presentan caracteristicas bien
definidas de uno u otro tipo, son dificiles de diagnosticar en ocasiones por escasez
de signos y sintomas, en esta etapa es importante el diagnéstico para el tratamiento

oportuno que evitara la presencia de secuelas.

Clinicamente se manifiesta solo por la presencia de manchas hipocromicas,

anhidréticas, anestésicas con alopecia mal definida.
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Pueden ser Onicas o numerosas, se presentan en tronco, mejilias, cara anterior de
cuello y nalgas, el tamafio es variable de limites, mal definidos, a veces solo se
encuentra una zona anestésico con alteraciéon de la sudoracion, lo que da lugar a
que no se pegue el polvo en esa drea y dé la apariencia de una mancha que

desaparece al lavar la region ( signo de la mugre de Castarieda }. 445" 340

Los cambios en nimero, extension, aspecto y color de las manchas indican actividad
y evolucién de la enfermedad hacia uno de los 2 tipos polares o bien hacia el grupo
dimorfo.

Las neuritis son importantes en estos casos y nos referiremos a ellas mas adelante.

No hay bacilos en las lesiones ni hay lesiones viscerales.

Foto No. 4 Paciente con Lepra caso Indeterminado.

( cortesia Dra. Obdulia Rodriguez R. )
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CASOS DIMORFOS

Casos dimorfos o interpolares, o borderline. Son casos agudos o subagudos que
provienen de los casos indeterminados. Son inestables debido a que cambia su
sustrato inmunolégico, en ocasiones estan mas cerca del polo lepromatoso y otras
veces mas cerca del polo tuberculoide, por lo tanto sus caracteristicas,
bacteriolégicas e histopatoldogicas varian segun el lugar que ocupen en el espectro
en un momento dado, son casos de dificil clasificacion, motivo de discusion entre
leprélogos, para fines practicos deben considerarse como lepromatosos ya que casi
todos evolucionan hacia ese polo, por lo tanto deben ser tratados y manejados como

tales *%

Clinicamente se caracterizan por placas infiltradas, nodoedematosas o
eritematoescamosas, de forma circular, anular, en la cara pueden tomar la forma de
mariposa 0 bien lesiones nodulares aplanadas o conocidas como lesiones en
“pastilla”, (Latapi) el borde externo es difuso en declive y en el centro el borde es
neto como cortado a pico, tienden a la simetria y cuando son abundantes dejan entre

si zonas de piel aparentemente normal {aspecto de queso Gruyere). '

En general aparecen bruscamente a partir de zonas anestésicas o manchas
hipocrémicas de un caso indeterminado que ha pasado inadvertido, puede haber
afeccion del estado general con duracion de varias semanas a meses. A menudo
hay edema en la cara y manos, conjuntivitis y congestién nasal, el ataque neural
puede ser intenso cuando el caso se carga hacia el polo tuberculoide y hay pérdida

de la sensibilidad en casi todos los casos. *
Las lesiones involucionan lentamente aun sin tratamiento dejando zonas atroficas.

Cuando ei caso estd mas cerca del polo tuberculoide se constituyen los casos

llamados actualmente borderline tuberculoide que corresponde a los antiguamente

conocidos como tuberculoide reaccionales. **
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Foto No. 5 Enfermo de Lepra caso Dimorfo.

( cortesia Dra. Obdulia Rodriguez R. )
DIAGNOSTICO

El diagnédstico tiene gran trascendencia ya que a partir de este es posible una
terapéutica y profilaxis eficaces lo que permite una mayor seguridad y rapidez en la
curacion del enfermo, objetivo primordial de la lucha contra esta enfermedad. *

Para hacer el diagnéstico de ésta patologia se debe pensar que existe todavia,
conocer su gran polimorfismo, que se puede presentar en cualquier persona, no solo
en aquellos de pocos recursos, sino tambien en quienes cuentan con ellos y en

quienes tienen poca o ninguna cultura.

La clinica es fundamental no solo orienta sino que decide tanto el diagnostico como
la clasificacion de los casos, la diferencia de otros padecimientos con los que puede

confundirse y establece el tratamiento y el manejo del enfermo.
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Ante un caso de lepra se deben tomar en cuenta para su diagnostico de certeza y su
clasificacion 4 criterios que son los siguientes: Clinico, bacteriolégico, inmunologico e

histopatolégico. *4*

BACILOSCOPIA:

Los bacilos pueden encontrarse en mucosa nasal, linfa cutanea o en lesiones, los
frotis de la misma se tiien con Ziehl Neelsen, se utilizan dos indices: el indice

bactericlégico y el indice morfoldgico.
El bacteriolégico representa la cantidad de bacilos enteros o granulosos expresados
en cruces que hay en una preparacién o campo **, como se muestra en el siguiente

esquema.

Indice bacteriolégico

+ 1-10 Bacilos por 100 campos

++ 1-10 Bacilos por 10 campos

+4+ 1-10 Bacilos en casi todos los campos
4+ 10 - 100 Bacilos en casi todos los campos
5+ 100 -1000 Bacilos en casi todos los campos
6+ incontables

Indice morfoldgico: indica el porcentaje de bacilos que se tifien bien y aparecen
enteros a diferencia de los granulosos que han perdido su acido alcohol resistencia,
se considera que estos no son viables y que este indice ayuda o déa idea del grado
de infectabilidad. **

Tienen baciloscoplas positivos los pacientes lepromatosos y los dimorfos cercanos al

polo L.
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LEPROMINOREACCION:

Es un procedimiento que ayuda en |a clasificacion de los casos, para esto se utiliza
la lepromina que se prepara con tejidos lepromatosos humanos H o bien de
armadillo A, éste antigeno contiene cuando es integral elementos tisulares y bacilos

muertos por el calor pero antigénicamente activos, cuando es purificada solo tiene

bacilos, >*

Reaccion de Mitsuda.

Es la respuesta a los 21 dias de la intradermoreaccion. Cuando es positiva se forma
un nédulo en el sitio de la aplicacion que debe medir por lo menos 0.5 cm. Este
puede ulcerarse. Esta prueba mide el grado de inmunidad celular de la persona
ante los antigenos de Mycobacterium leprae, es positiva en los casos tuberculoides,
negativa en los lepromatosos, en los dimorfos e indeterminados la positividad ira de

acuerdo al sitio que ocupe el caso en el espectro inmunolégico.

Es dtil para la clasificacion del caso, para el pronéstico y para conocer la evolucion

futura del paciente o de los contactos.

Es util tambien esta reaccién para conocer la respuesta de una persona que ha

recibido bacilos ante dicho germen, si es positiva habla de buena inmunidad celular

si es negativa indica dos cosas:

a) No ha recibido bacilos en cantidad suficiente para estimular dicha respuesta
inmune ¢

b} que no existe tal respuesta inmunocelular ante el bacilo. Tiene valor en la

investigacion epidemioldgica e inmunologia.

Reaccién de Fernandez:

Es la respuesta que se lee a |las 24-48 horas y solo demuestra sensibilidad. **°
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HISTOPATOLOGIA

Este estudio tiene gran valor para el diagnostico de certeza de lepra y la clasificacion
de un caso. El tejido a examinar puede ser tomado de piel, nervios periféricos y
érganos como higado, rifién o ganglios linfaticos, generalmente se toma de piel y de

ésta en areas con infiltracion, nédulos o placas infiltradas o del l6bulo de la oreja.

LEPRA LEPROMATOSA

La imagen histolégica de los casos lepromatosos en general es: epidermis normal o
atrofica, dermis y parte de hipodermis infiitrada por células de aspecto espumoso
que conserva nucleos, con protoplasma vacuqlado lleno de bacilos, a la tincién de
Fite Faraco son las células de Virchow caracteristicas de la lepra lepromatosa, éste

infiltrado puede formar nédulos o ser difuso, es perivascular, perianexial o perineural.

Los bacilos pueden encontrarse aislados o en giobias, dentro o fuera de las células
de Virchow, en las paredes de los vasos y en nervios, este infiltrado no se pega a la

epidermis sino que deja una banda libre de tejido conjuntivo llamada de Unna en los

casos nodulares.

En la forma histoide se encuentran histiocitos alargados que forman remolinos y falta

de anexos.

Lepra lepromatosa difusa.

En los casos difusos muestran hiperqueratosis y acantosis en las fases tempranas y

los infiltrados son dispersos, la epidermis se atrofia en las etapas finales.
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LEPRA TUBERCULOIDE

En los casos tubercuiocides se forma un granuloma tuberculoide con células
epitelioides, células gigantes tipo langhans y muchos linfocitos, este granuloma se
sitia en dermis y se pega a la epidermis sin banda de Unna y alrededor de vasos y
anexos, puede haber destruccion de nerviecillos o engrosamiento de estos y no hay

alteracion epidérmica. *

CASOS INDETERMINADOS

Da una imagen inespecifica casi de piel normal con infitrado de linfocitos e
histiocitos alrededor de anexos y vasos, es excepcional encontrar bacilos y los

nerviecillos pueden estar engrosados.

CASOS DIMORFOS

Es posible encontrar una imagen lepromatosa o tuberculoide o mezcla de las
mismas predominando una u otra segun ef sitio del espectro donde se encuentre el
caso; para clasificarlos es necesarioc tomar en cuenta los datos cinicos e

inmunolégicos.*

PRUEBAS INMUNOHISTOQUIMICAS:
Facilitan la deteccion de inflamacion y de bacilos en nervios. La afeccién endoneural

puede confirmarse con anticuerpos contra proteina S-100.
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MICROSCOPIA ELECTRONICA:

Se puede utilizar en casos con neuropatia importante, se toma biopsia de nervios y
se encuentra desmielinizaciéon en casos de lepra lepromatosa, se encuentra tambien
degeneracion axonica de fibras desmielinizadas y amielinicas con abundantes
bacilos en macréfagos y células de Schwann, neoformacién de vasos endoneurales
con células endoteliales inmaduras, en casos tuberculoides el dafio es mas intenso

con fibrosis intersticial notoria y ausencia de bacilos en casos dimorfos.

Los metodos nuevos con que se cuenta para facilitar el diagnéstico temprano son

complicados y de dificil aplicacion.*

PRUEBA DE LA HISTAMINA:
Se utiliza para confirmar o para conocer el trastorno de la sensibilidad, la respuesta a
esta prueba es incompleta ya que falta el eritema reflejo por estar suprimido el

eritema secundario o reflejo por estar suprimido el reflejo axénico. >

PRUEBAS SEROLOGICAS:
Se utilizan transformacién de linfocitos, pruebas de absorcion de anticuerpos

fluorescentes para lepra (ILA-ABS) antigeno especifico de Mycobacterium leprae. Ac.

contra analogos sintéticos de glicolipido fendélico de M. leprae (PGL ).

MANIFESTACIONES AGUDAS DE LA LEPRA

La evolucidén crénica de la lepra que no causa sintomatologia general puede
interrumpirse por la presencia de estados agudos o subagudos, todos los casos de

lepra pueden dar este tipo de manifestaciones menos los indeterminados.

Estos estados reaccionales se clasifican en tipo | y tipo If. 3*®
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TIPO I
Se presenta este tipo de reaccién en pacientes interpolares y subpolares, nunca en

casos de lepra lepromatosa difusa ni lepra tuberculoide fija.

Interviene ta inmunidad celular que se mejora: reaccion de reversa, o se deteriora:

reaccién de degradacion. *

Reaccién de Reversa

Se observa en casos BL que se deslizan en el espectro inmunolégico hacia el polo
tuberculoide sin llegar a ser completamente polares. Se puede presentar en
enfermos en tratamiento sulfénico o con poliquimioterapia, también cuando reciben

aplicacién de BCG u otras vacunas y en ocasiones en forma espontanea.

Clinicamente se manifiesta por placas eritematosas, infiltradas, nodoedematosas,
bien limitadas, de forma circular o anular disestésicas; con gran ataque neural, méas

evidentes en cara y tronco; cursa con fiebre, astenia y mialgias.

Baciloscopicamente positiva, con bacilos aislados y granulosos, con Mitsuda
negativa, histoloégicamente muestra células vacuoladas con infiltrado de linfocitos,

escasas celulas. epitelioides y pocos bacilos.

Estos casos son los anteriormente conocidos como Tuberculoide Reaccionales
(Souza-Lima) y se explican como una recuperacion parcial de la inmunidad celular
hacia el bacilo que ocasiona un estado de gran hipersensibilidad que produce dafo

en la piel y principalmente en nervios y que da lugar a grandes secuelas, ““**%

Reaccién de Degradacion

Se presenta en casos tuberculoides subpolares y BT. Esta relacionado con
tratamiento insuficiente e interrumpido, en éstos casos hay un deterioro de -la
inmunidad celular y se manifiesta clinicamente por la presencia de nuevas lesiones

con caracteristicas de lepromatosa.
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Muestran reacciéon de Mitsuda negativa y baciloscopicamente presencia de bacilos

integros; histolégicamente con estructura lepromatosa con escasos bacilos.

TIPO Ii:
Es la mas frecuente, se manifiesta por sintomas generales, viscerales, neurales y
cutdneos, se observa aproximadamente en el 60% de enfermos, algunos la

presentan una sola vez, otros en forma constante o subintrante.

Se caracteriza por fiebre alta, cefalea, anorexia, artralgias, pérdida de peso, astenia
y adinamia. Se desencadena por medicamentos: poliquimioterapia y halégenos;

infecciones y estados fisioldgicos.
En este tipo de reaccion hay anticuerpos contra antigenos de bacilos degenerados y
complejos inmunes que atraen polimorfonucleares que producen alteraciones

vasculares y liberan hidrolasas.

Puede observarse en ella cualquiera de estos tres sindromes dermatolégicos:

Eritema nudoso, Eritema polimorfo o Eritema necrosante.

Eritema Nudoso

Es el mas frecuente, esta constituido por nudosidades profundas y dolorosas
diseminadas a tronco, extremidades y cara, que evolucionan por brotes durante
varios dias o semanas, dejan descamacion e hipodermitis. En paises endémicos de
lepra la presencia de eritema nudoso muy diseminado y que sube a brazos y cara
debe descartarse siempre el diagndstico de lepra sobre todo si se repite varias

veces, 4940

Eritema Polimorfo

Se caracteriza por manchas eritematosas y papulas a veces con ampolla central
conocidas como lesiones en diana, se presentan en tronco y extremidades,

evolucionan en una a dos semanas y desaparecen sin dejar huella. *°
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Eritema necrosante

O fenomeno de Lucio, descrito magistralmente por Rafael Lucio en 1852 y llamado
asi por Latapi en 1937, es casi exclusivo de la lepra lepromatosa difusa aunque
puede verse en casos nodulares avanzados, se debe a una vascularitis
leucocitoclastica con necrosis de pequefios vasos en la dermis. Se manifiesta al
principic como manchas eritematosas, ardorosas, mal definidas que van tomando
colores mas intensos hasta llegar al café oscuro; de formas caprichosas,
abigarradas, que recuerdan figuras zoomorficas o geomeétricas; si la evolucion es
seca dan lugar a cicatrices superficiales y si la evolucién es humeda se forman

ulceraciones de bordes netos con centro hipocroémicos y limites hiperpigmentados.

Se inician en pies y piernas, posteriormente a miembros superiores y
excepcionalmente se observa en tronco y cara y pueden presentarse a nivel de tubo
digestivo y ocasionar diarreas intensas que llegaban a causar la muerte antes de!l

tratamiento sulfénico, tienen duracion de 3 a 4 semanas. 349"

Los casos difusos cuando estan en tratamiento si tienen reaccion dejan de presentar
eritema necrosante y es sustituido por eritema nudoso.

La reaccién leprosa cursa con exacerbacion de las neuritis y da iugar a trastornos
tréficos, puede haber adenomegalias, hepato y esplenomegalias, orquiepididimitis e

iridociclitis. Puede ocasionar insuficiencia renal cronica y amiloidosis secundaria. *

En los examenes de laboratorio se encuentran anemia normocitica normocrémica,
leucocitosis y aumento de la sedimentacidn globular, falso VDRL positivo. Aumento
de la IgG, disminucién del complemento, baciloscopias y leprominoreaccién
negativas y en la histopatologia, dafic vascular que afecta vasos de diferente

calibre y a diferente niveles de la piel.
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MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN LEPRA

Todos los casos de lepra pueden tener alteracién neural y se discute si la afectacion
del nervio es antes que la piel o es posterior, y también si la invasién al nervio es
ascendente a partir de las terminaciones nerviosas en la piel o descendente

recibiendo los bacilos por via linfatica. 45

La neuritis es intersticial y perineural, las fibras nerviosas se afectan por compresion
y varian el tipo y la intensidad de la neuritis segln la clasificacion del caso; en los
casos tuberculoides y en los dimorfos e indeterminados cercanos al polo T se forman
granulomas en el interior y alrededor de los fasciculos nerviosos con caseificacion lo
cual produce destruccién del nervio; este tipo de neuritis suele ser irreversible y en
estos casos existen las peores secuelas postneuriticas.

En cambio en la lepra lepromatosa se presenta a menudoc una neuritis mas
moderada ya que se forman granulomas histiocitarios con bacilos alrededor del
nervio y en su interior comprimiendo las fibras y la destruccion es mas tardia, en

estos casos el tratamiento puede hacer recuperar en parte la alteracién neural.
La afeccién neural puede dar las siguientes manifestaciones clinicas:

1.- Engrosamiento de los troncos nerviosos: los afectados con mayor frecuencia son:
cubital, mediano, radial, ciatico popliteo externo y ciatico popliteo interno
ademas el nervio facial y auricular.

Al examen fisico se palpa el nervio engrosado, duro, doloroso y en la lepra

tuberculoide arrosariado. 4426264

5 - Disestesias: se manifiesta como alteracién de la sensibilidad al dolor, calor y rara
vez al tacto, el trastorno puede darse a nivel de las lesiones cutaneas, en piel

aparentemente sana o en el drea inervada por el nervio afectado.
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3.- Motilidad: se produce paralisis de los musculos con flexion de segmentos y

extension de otros ocasionando deformidad gradual de la region.

4.- Troficidad: Son posteriores y secundarios a trastornos de la sensibilidad y
motilidad, se presentan a nivel de piel, huesos y articulaciones, con menos
frecuencia fos musculos. En cara el nervio facial ocasiona paralisis facial de tipo
periférico, lagoftalmos, con exposicion de la esclerética e incapacidad para
proteger la cornea, conocido éste como signo de Benito Hernando, puede
observarse asimetria facial y cuando se afectan todas las ramas del nervio facial

no se produce ésta, se afectan todos los misculos dando la facies Antonina. >4%

Extremidades superiores; los nervios que se afectan en orden de importancia y
frecuencia son: cubital, mediano y radial. Las alteraciones derivadas del ataque a
estos nervios se manifiestan sobre todo en las manos.

Se producen trastornos de la sensibilidad que originan quemaduras y traumatismos,
posteriormente desequilibrioc muscular y atrofia de los musculos interéseos y

lumbricales y de las eminencias tenar e hipotenar que dara lugar a la mano de simio.
3,440,863

Puede producirse también flexion de los dedos meidiique y anular y ocasionar la
"mano de predicador”, si el proceso avanza hacia los nervios mediano y radial se
altera la funcion de oponencia del pulgar y hay flexién de las primeras y terceras
falanges y se producen dedos en "bayoneta" y la "mano en garra”.

Puede afectarse una mano o las dos por igual o en diferente intensidad. 4%,

En la lepra lepromatosa difusa los nervios se afectan al mismo tiempo y con la
misma intensidad por lo que suele no haber estos desequilibrios musculares y se
presenta lo que se llama "manos de trapo o polichinela", es decir atréficas, sin

fuerza, por amiotrofia de los lumbricales e interéseos.*""*

Miembros inferiores: el nervio ciatico popliteo externo es el mas afectado tanto en su
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rama tibial anterior como la musculo cutanea; los trastornos de la sensibilidad se
manifiestan en las regiones inervadas por éste nervio. La paralisis de los masculos
produce el pie caido, el enfermo apoya la punta del pie para evitar que se arrastre y

levanta mucho la rodilla dando la llamada "marcha equina”.

El pie cambia de posicion: equino varo u equino valgo y los puntos de apoyo se
modifican también, se producen callosidades debido al roce y trauma continuos y
debido a la anestesia en esas areas el paciente continlia apoyando el pie terminando
por producirse una ulceracién generalmente profunda y dificil de cicatrizar y
formandose lo que se conoce como "mal perforante plantar", éste se presenta aprox.
en el 15-25% de los casos de lepra y su localizacién mas frecuente es en la cabeza

del primer metarsiano, talén y punta de los dedos.*

En lepra la alteracion de los reflejos osteotendinosos es excepcional y se observa

s6lo en casos con grandes mutilaciones. *

Lesiones osteoarticulares: son causa de las mutilaciones y pueden ser:

a.- Especificas: cuando se producen por la presencia del bacilo en el hueso o
articulacion y que dan lugar a granulomas lepromatosos.

b.- Inespecificas: que son las mas frecuentes y se deben a trastornos
neurovasculares que provocan osteolisis de las falanges, lesién progresiva y no
resolutiva que ocasiona acortamiento de ios dedos principalmente de las manos.

c.- Infecciosa: Debido a gérmenes asociados procedentes de ulceraciones en

piernas o mal perforante plantar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Debido al gran polimorfismo de esta enfermedad el diagnéstico diferencial debe

hacerse con muiltiples enfermedades.
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Lepra casos indeterminados:

Las manchas hipocrémicas de estas deben diferenciarse de: pitiriasis alba, pitiriasis
versicolor, dermatitis solar hipocromiante y con manchas hipocrémicas residuales, la
base para su diferenciacién como en muchas otros padecimientos sera la alteracién

de la sensibilidad presente en los casos de lepra.

Lepra lepromatosa nodular:
Debe diferenciarse de otros procesos granulomatosos crénicos como: la

leishmaniasis anérgica difusa que también presenta nédulos y en casos cronicos
alteracion de nervios periféricos. La presencia de leishmania en frotis de cortes
histologicos y sobre todo la ausencia de bacilos establece el diagnéstico de
leishmaniasis. Con linfomas, sin embargo en ellas existe el prurito persistente que no
se presenta en lepra, la ausencia de bacilos y el cuadro histopatoldgico descartan el
diagnostico; Con enfermedad de Von Recklinhausen por la presencia de
neurofibromas que desaparecen a la presién “nodulos fantasma”; con otras lesiones
tumorales como fibrohistiocitomas y también con xantomas nodulares, tuberosos y
eruptivos, en todos estos falta la alteracion de la sensibilidad y bacilos en la

baciloscopia y en el examen histopatolégico.*

Lepra lepromatosa difusa:

Con mixedema por el aspecto de la piel, con alopecia areata por la ausencia de
cejas y pestanas, con nefropatias crénicas el edema cronico manifestado en la piel
(signo del godette positivo) los exdmenes de laboratorio y el estudio integral del

enfermo aclararan el diagnéstico.

Lepra tuberculoide:
Con dermatofitosis, lupus eritematoso cutaneo, esporotricosis, psoriasis y granuloma

anular.
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Lepra casos dimorfos:

Con granuloma anular, pitiriasis rosada, eritema anular centrifugo y linfoma cutaneo.

Reaccion leprosa:

Puede dar lugar a confusion con: salmonelosis y paludismo por el ataque al estado
general y exantema a veces presente en estas enfermedades, con lupus eritematoso

sistémico, vasculitis y otras enfermedades febriles 4%

Con las alteraciones neurologicas: cuando los trastornos neurolégicos son las
manifestaciones predominantes en lepra, poco frecuente ** es necesario hacer el
diagnéstico diferencial con Siringomielia: es una enfermedad congénita de la medula
espinal y el tallo cerebral y es una de las enfermedades que méas se confunde con
lepra, sobre todo cuando predominan las alteraciones sensitivas y troficas, no
existen las hipertrofias caracteristicas de la lepra y esta abolida la sensibilidad al
dolor y temperatura, este hecho es el que las hace semejantes, el diagnostico se
establece en base al estudio integral de caso con los criterios necesarios para hacer

el diagnostico de lepra *%.

Neuritis hanseniana: con neuritis diabética principalmente. .
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TRATAMIENTO

El manejo y tratamiento de la lepra es uno de los objetivos principales para la

curacion y erradicacion de la misma.

En su historia, la lepra ha atravesado por tres etapas: la primera, de segregacion en
la que el enfermo era excluido de la comunidad, la segunda: la de internamiento: es
la etapa de los leprosarios y la sulfona, la tercera: de poliquimioterapia: en la que se
permite revertir el concepto de aislamiento fisico por el de tratamiento quimico,
conservando al enfermo dentro de su entorno familiar. ®°

El tratamiento debe ser ambulatorio; tiene por objeto: la curaciéon, romper la cadena
de transmisién y prevenir la resistencia y las deformidades, no debera aislarse al
enfermo, y en caso de estados reaccionales o necesidad de intervenciones

quirurgicas estos se deberan atender en cualquier institucion de salud. %

En cuanto al tratamiento mismo lo podemos dividir en tres etapas y son las

siguientes: etapa presulfonica , etapa sulfénica y etapa de poliquimioterapia.

ETAPA PRESULFONICA

Considerada desde que se menciona la lepra en la historia de la humanidad hasta

1941, fecha memorable en que se usaron las sulfonas por primera vez .*

En esta etapa el mayor problema que se enfrentd referente a la terapéutica
antileprosa lo constituyo el desconocimiento de la enfermedad como se tiene en la
actualidad, es decir: dos tipos polares, diametralmente opuestos: lepromatoso y
tuberculoide; el primero de evoluciéon progresiva e incurable en forma espontanea y

el segundo autolimitado y espontaneamente curable.
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Por estos hechos no conocidos se abrigaron esperanzas en algunas sustancias por
mucho tiempo como especificas contra la enfermedad; sin duda esta aparente
eficacia fué obtenida en los casos tuberculoides.

Durante esa época se ensayo gran cantidad de farmacos con la finalidad de
encontrar alguno que curara la enfermedad, la mayoria sin base cientifica pero con

el mismo proposito.

A continuacidn se mencionaran algunas de las que tuvieron mayor aceptacion entre

los diferentes leprélogos.

Aceite de chaulmoogra: producto obtenido de semillas de frutos de arboles de la
familia flacurtiaceas, fué durante siglos el tratamiento de los enfermos de lepra, se
usé por via oral, parenteral y tépica, se abandond su uso al comprobarse su

ineficacia. #4447

Yoduros: empleados por primera por Danielssen basado en una destruccion
hipotética de células leprosas y liberacién de bacilos y toxinas. Ensayados por Muir y
Wade que sefialaron el desencadenamiento de estados reaccionales y con efectos
terapeuticos nulos, como se sabe en la actualidad, son perjudiciales en enfermos de

lepra por la aparicion de reaccion leprosa. 4

Colorantes: como el azll de metileno utilizado por via intravenosa, no demostro ser
eficaz en el tratamiento de la lepra pero producia intensa coloracion azul en la piel y

en ocasiones , sincope y agravamiento de la enfermedad. “®

Otros tratamientos: fueron como el uso del acido pirogalico, nieve carbénica y
electrofulguracién. Se usaron también sin ningun efecto sobre la enfermedad:
arsénico, vitamina D, mercuriales, sales de oro, bismuto, hierro, neosalvarsan,
estricnina, aceite de higado de bacalao, cantaridas, quinina, veratrina, hidroterapias,

sangrias, bafos de azufre, de mar, sal, ejercicios y buena alimentacion. ®
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Seroterapia y hemoterapia: utilizadas por varios leprélogos por considerarlos como
benéficos en las alteraciones neurales y por mejorar el estado general de los
enfermos; Navas con su experiencia en 70 enfermos en Colombia no logrd curacién

alguna. Por sus efectos indeseables se abandoné su uso. *

Las transfusiones también se emplearon por considerar que la capacidad
inmunolégica de un paciente lepromatoso puede incrementarse por hemotransfusién
de sangre completa de donadores Mitsuda positivo por el paso de linfocitos

competentes inmunolégicamente. °

Plualvarina: usada en la década de los 20's cuya formula se mantuvo en secreto,
posteriormente se supo que contenia acetato de talio. Torroella encontré atrofia
papilar y, atrofia retrobulbar del nervio 6ptico causadas por la intoxicacidon crénica
con esta sustancia en varios enfermos, otros efectos colaterales fueron: trastornos
gastrointestinales severos, psicosis y alopecia universal; no se observd ningdn efecto

terapéutico y muchos pacientes quedaron con pérdida completa de la visién *°.

Margarita de Jalisco: arbusto del que se extraia un liquido de sus hojas, se
administraba por via oral y parenteral, no se documenté sustancia activa alguna por

lo que se retird su uso. *

Muchos leprélogos abandonaron el uso de las sustancias anteriormente
mencionadas dada su ineficacia y efecto nocivo de algunas, estando concientes de
que no contaban con algun medicamento efectivo, sin embargo el manejo de estos
enfermos lo hicieron a base psicoterapia, tratamiento de las enfermedades

asociadas, estas medidas aportaron beneficios a los pacientes.*
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ETAPA SULFONICA

El afo de 1941 marca el inicio de la etapa sulfnica y de curacion de |a lepra.

SULFONAS:

Son un grupo de drogas que tienen en comln el radical diamino difenil sulfona que
es el principio activo y fué sintetizada por Fromm y Whittmann en 1908. ™

En 1937 Tuller resintetizd la D.D.S. y mas tarde en ese mismo afio Tillitson la
modificd y solubilizé para convertirla en la sal sédica de la p.p. D.D.S. N,N Sulfonato

de didextrosa mejor conocida como promin.

Promin: Fué utilizado por Rist, Block y Hamon para controlar el desarrollo de M.
tuberculosis en cobayos; basados en estos estudios Cowdry y Ruangsire emplearon

el promin en la lepra murina.

En marzo de 1841 Faget y colaboradores inician el tratamiento de la lepra humana
en Carville, La. con promin por via oral en 10 pacientes a dosis de 0.5 a 1.gr. por
lapsos cortos provocando reacciones severas principalmente hemdlisis cambiando

esta via por la endovenosa.

En México el promin se usé por primera vez el 16 de diciembre de 1946 por Latapi

en enfermos de lepra del Centro Dermatolégico "Dr. Ladislao de la Pascua".
4,9,10,11,35,65,68

lLa investigacion del promin condujo a la sintesis de nuevos derivados como I
diasona, sulfetrone, promacetina y promizol por via oral, todos estos derivados de [:
4'4' D.D.S. (sulfona madre)*®
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Diamino_difenil sulfona: Desde 1948 se le considera [a droga de eleccidén para el

tratamiento de la lepra(10). Es un polvo blanco y cristalino, con un punto de fusion
de 175 °C, muy estable, poco soluble en agua, soluble en acido clorhidrico y
benceno, insoluble en soluciones alcalinas. *’* Se presenta en tabletas de 25, 50 y
100 mg. El mecanismo de accién de las sulfonas en general y de la D.D.S. en
particular es discutido; se piensa que como las suilfonamidas, son antagonistas
competitivas del acido para amino benzoico, previenen la utilizacién de éste por las
bacterias, necesario para la sintesis del acido félico; se ha demostrado también que
tiene una accidén antiinflamatoria, inhibe la actividad lisosomal e interfiere con la
mieloperoxidasa H202, que media el sistema citotdéxico de los polimorfonucleares,

asi confiere proteccion de dafio tisular autooxidativo.**%

Su absorcion es a través del tracto gastrointestinal, lenta y casi completamente, las
concentraciones plasmaticas se alcanzan en unas tres horas y su vida media es de
10 a 50 horas; se distribuye en el agua y se reparte en todos los tejidos, tiende a
permanecer mas en la piel, musculo, higado y rifién y hay reabsorcion intestinal
hacia la bilis; se acetila en el higado y éste fenémeno estd genéticamente
determinado, no es dosis dependiente; el 70 a 80% de la droga se excreta por la

orina.

Es un medicamento muy noble, sencillo de administrar por via oral, a dosis
terapéuticas practicamente no da lugar a fendmenos colaterales importantes y su
costo es minimo en comparacion con otros farmacos; la dosis recomendada es de 1
a 2 mg. por Kg. de peso por dia; 50 a 100 mg. diarios son suficientes para obtener
una respuesta terapéutica satisfactoria. Su efecto es bacteriostatico. *

Como inconvenientes se ha sefialado su accion lenta que puede desencadenar
reaccion leprosa y que a veces el paciente puede desarrollar resistencia y ésta

puede ser de 2 tipos: primaria y secundaria.
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La primaria es muy rara y es ia que se presenta en individuos no tratados e
infectados con bacilos resistentes y los que desde el inicio no responden al

tratamiento. 3%

La secundaria es la que se observa en el curso del tratamiento, son enfermos que

dejan de responder a este, e incluso presentan nuevas lesiones, este tipo de
resistencia aparece cuando el enfermo ha tomado la D.D.S. en forma irregular y en
dosis insuficientes. Para evitar que esto suceda se recomienda que desde el
principio se administre la D.D.S. en la dosis correspondiente, que no se suspenda y

que se asocie a otra droga antileprosa.

Entre los efectos colaterales la anemia es la mas frecuente, es ferropénica,
transitoria y no suele ser severa *. Los pacientes con deficiencia de glucosa 6
fosfato dehidrogenasa(G6FD) desarrollan mas facilmente anemia hemolitica, a dosis
bajas.

Por otra parte hay evidencia de factores genéticos y raciales en la produccion de la
hemolisis por D D.S., es mas frecuente en poblaciones asiaticas y africanas vy rara
vez en las poblaciones latinoamericanas. En México es excepcional detectar la

deficiencia de G6FD * y puede deberse también a defectos de fabricacion.

Otros efectos colaterales que practicamente no ocurren cuando se administra el
medicamento a dosis terapeltica son: metahemoglobinemia, agranulocitosis,

hepatitis toxica, exantema cutaneo, psicosis y neuritis. 3568

Acedapsone: Es la 4,4 Diacetil diamino difenil sulfona, es un derivado bisustituido
de la D.D.S.(47); es un producto inyectable de accion prolongada que se administra
a dosis de 225 mg cada 60 6 75 dias en forma |.M. profunda con buena respuesta de
las manifestaciones cutaneas y neurologicas; su inconveniente son los bajos niveles
que se alcanzan de D.D.S. en sangre (Jacobson) lo que favorece 'la
sulfonoresistencia en casos multibacilares y se recomienda usar con otros

medicamentos antileprosos incluso con D.D.S.*
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Sulfonamidas de accién prolongada: Se utilizan desde 1958; la Sulfametoxipiri-

dazina principalmente en casos tuberculoides y dimorfos con alteraciones neuriticas
graves, la dosis aconsejada es de 250 a 300 mg. por dia, via oral; se cbserva
mejoria clinica mas rapida que con la D.D.S., las modificaciones bacteriolégicas son
mas lentas y es frecuente que el enfermo desarrolle resistencia al medicamento en

poco tiempo, ademas su costo es mayor, aproximadamente 5 veces mas que la DDS
33

Pueden producir dermatosis medicamentosas tipo Sindrome Stevens Jhonson.*

RIFAMPICINA

La rifampicina la aislé Sensi en 1957 del Streptomyces mediterranei los primeros
resultados en lepra fueron comunicados en el Vi Congreso Internacional de
Leprologia en 1963 por Opromolla ™ al obtener buenos resultados en el tratamiento
de 11 enfermos lepromatosos con rifamicina SV a dosis de 500 mg. cada 12 horas

durante 120 dias, otros estudios comprobaron la efectividad clinica.”

Pertenece al grupo de las rifamicinas, el principio quimicamente activo es la 34
(metil 1-piperacinil-iminometil} rifamicina SV tiene color rojo ladrillo, soluble en agua
y disolventas organicos, su ph es acido y es estable a la temperatura ambiente. Es
un i6n bipolar con peso molecular de 822, su presentacién comercial es en capsulas
de 150 y 300 mgs.

Es el farmaco de mayor poder bactericida de la poliquimioterapia.

Mecanismo _de accién: Inhibe la polimerasa del ARN mensajero, y la informacidn

géneticamente del ADN no pasa al citoplasma de la bacteria por lo que .el

metabolismo proteico se detiene y la célula muere.
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Metabolismo:. Se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal se metaboliza

en el higado por desacetilacion y se elimina por la bilis en un 70% y por la orina en
un 20%, la maxima concentracion se alcanza entre 2 a 4 horas. Se difunde por todo
el organismo, penetra en las células fagociticas y traspasa la barrera placentaria y
hematoencefalica, en bilis alcanza concentraciones 100 veces mayores a las del

plasma, parte del farmaco se elimina por orina, sudor, saliva y lagrimas. %57

Dosis: 10 a 20 mg.lkg/peso/dia En lepra desde que se demostro que la
administracion mensual es tan bactericida como la dosis diaria se incluyé en el

esquema de esa manera. %

Efectos colaterales: Produce una coloracién naranja en orina, en heces, sudor y
lagrimas; pueden presentarse nalsea, vomito, dolor epigastrico, diarrea, fatiga,
somnolencia, fatiga, cefalea, mareo, ataxia, hemoptisis, dolor y debilidad en
extremidades ocasionalmente erupcion en piel, trombocitopenia, eosinofilia,
hemdlisis, insuficiencia renal aguda y cronica, hepatopatia e ictericia, proteinuria, y

hematuria. ™

Efectos terapetiticos: Clinicamente, con 600 mg. diarios, su accion es rapida sobre
las lesiones cutaneas y mucosas. La mejoria clinica en los 6 primeros meses es mas
rapida que con D.D.S. o clofazimina 7", Sin embargo, se han notificado casos en los
cuales [a respuesta clinica a la rifampicina ha sido muy pobre o nula después de 6

meses de tratamiento, 4777

Varios autores consideran que el numero de episodios reaccionales durante el
tratamiento con rifampicina no es mayor que con otros medicamentos, aunque se ha
observado que la primera reaccidon que se presenta es de mayor intensidad, en
comparaciéon a las que habia tenido el enfermo antes de recibirla, pero las

subsecuentes son de menor grado.
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Algunos leprologos consideran que la rapida muerte intracelular de los bacilos,
disminuye la incidencia del deposito de complejos inmunes causantes de la reaccion
leprosa, de esta manera se explica la frecuencia mas baja de ésta y su menor

intensidad. 4-757®

Sin embargo otros opinan que tratdndose de un farmaco bactericida de accion
répida, que inhibe el metabolismo bacteriano al romperse la membrana celular, hay
liberacién de antigenos y con la alta tasa de anticuerpos circulantes da lugar a
episodios reaccionales frecuentes, por los depésitos de complejos inmunes. 7"

La pérdida de viabilidad del bacilo es la primera respuesta medible a la terapia con
rifampicina. Posteriormente hay un retardo en el cambio de |a morfologia, que.se
hace manifiesto después del primer mes, ya sea si se administra en forma continua
o intermitente; la disminucidon del indice bacteriano es mas lenta pero constante
durante los primeros seis meses, después de 4 afios la variacion de este no es mas

rapida que en los pacientes tratados con D.D.S. o clofazimina. 4"

Interaccion con otros medicamentos ; Aumenta la eliminacién de la D.D.S. cuando

son usadas en terapia combinada ¥7**. Tiene la capacidad de reducir los efectos
farmacolégicos de los corticoesteroides cuando son administrados juntos ' También
induce la produccién de enzimas microsomales implicada en el metabolismo de los

anticonceptivos orales, disminuyendo su efectividad o haciéndolos inefectivos.*’#

CLOFAZIMINA

Su nombre quimico es 3-(p-cloro-anilina)-10(p-cloro-fenil)-2,10-2 (isopropilimino)-

fenazina.
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Es un colorante iminofenazinico derivado de la anilina aposafranina®. Fué
sintetizada por Vincent Barry y Cols. en 1854, en 1862 Chang obtuvo buenos
resultados en lepra murina y en 1962 Browne y Hogerzeil la usaron en pacientes

con lepra. ¥
En 1965 Browne hace la observacion de la pigmentacién en los tejidos, sefala el
efecto antiinflamatorio del farmaco y su efecto supresivo sobre el desarrollo de

exacerbaciones agudas de la lepra lepromatosa. ®,

Mecanismo de Accion: Interfiere con la sintesis del ADN bacteriano al intercalarse

con las bases de guanina de Mycobacterium leprae. Tiene efectos antibacterianos
sobre gérmenes gram positivos al aumentar la actividad de la fosfolipasa A2
bacteriana y libera enzimas hidroliticas. Los efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores se deben probablemente a la estimulacién de la sintesis de
prostaglandinas E2 en los gloébulos blancos, polimorfonucleares y macréfagos,; su
accion antibacteriana es similar a la D.D.S.. Estimula el consumo de oxigeno y la
generacion de radicales libres por los neutréfilos; modifica la funcidon de las células
linfoideas al inhibir la estimulacidon inducida con mitégenos. Tiene efectos
antiinflamatorios en dosis de 200 a 300 mg. por dia, en esta dosis se recomienda no

se prolongue mas de 3 meses®.

A dosis convencionales no tiene efectos toxicos.

Metabolismo. Su absorcidén varia de un paciente a otro y esta relacionada con el
tamario de los cristales del medicamento, si son gruesos, esta es aproximadamente
del 20%, pasa lentamente a la sangre y de alli, rapidamente a los 6rganos, donde es
captada principalmente por las células del sistema reticulo endotelial; es altamente
lipofilica, se acumula inicialmente en el tejido adiposo, después en ganglios linfaticos
mesentéricos e intestinales, bazo, higado, rifiones, mesenterio, vesicula biliar,
musculo, huesos y piel en donde se deposita en forma de cristales. Atraviesa la

barrera placentaria.**
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Los niveles plasmaticos varian de acuerdo a.-los eéquemas de dosificacion, a dosis
de 100 mg. tres veces por semana da una concentracién media de 0.5 microgramos
por c.c.; la vida media de eliminacion es de alrededor de 70 dias. Tiende a
depositarse en forma de cristaies en diferentes érganos y tejidos por varios meses,
una vez suspendida su administracién, se empiezan a disolver lentamente que se

detectan por mucho tiempo en la orina a la que da una coloracién rojiza.

Se excreta por la orina el 0.1 de la dosis, el 35% por heces, y una pequefia cantidad
se elimina por la secrecién sebacea, sudoral y lacrimal, en la leche materna alcanza
concentraciones maycres que en el plasma, le da tambien una coloracion

naranjada.*’-%%,

Efectos terapedticos: La mejoria clinica se observa entre el primer y tercer mes de
tratamiento, y mas ostensible después del sexto mes, La infiltracion difusa de la piel,
nédulos y placas infiltradas involucionan, dejando en su lugar, pigmentacion,
descamacion y atrofia de las zonas infiltradas; en las caras extensoras de miembros

inferiores y superiores puede dar un patron ictiosiforme.

Las lesiones mucosas cicatrizan y en 4 a 8 semanas aprox. puede controlarse la
reaccion leprosa y los estados reaccionases tipo |; éstos Gltimos requieren mayor
tiempo para que desaparezcan las molestias neuriticas, hasta 6 meses.
Ocasionalmente reaparece parte del vello, cejas y pestanas, sudoracion y
recuperacién de la sensibilidad sobre todo cuando el dafio aun no ha alcanzado

grandes magnitudes.*’ %

Esta mejoria proporcionada por la clofazimina, restablece en parte, el estado animico
de los enfermos, observandose en ellos, mejor apetito, ganancia de peso y
recuperacion de su capacidad de trabajo; sin embargo la pigmentacion muy
acentuada en algunos enfermos los predispone contra el medicamento, por su efecto

antiestético.
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Efectos Colaterales: el mas frecuente y que se presenta en forma mas temprana es

la pigmentacién rojiza de ia piel, se observa aprox. 10 dias después de iniciado el
tratamiento, mas acentuada en las lesiones, areas expuestas a la radiacién solar,
partes salientes de la cara, palmas y plantas; con el tiempo se hacen mas oscuras ¥
su intensidad varia en cada paciente, se puede presentar también en mucosas,

esputo, secrecion nasal, leche materna, heces y orina, conjuntiva y cornea.

Se presentan ocasionalmente sintomas gastrointestinales: nalsea, vomito, diarrea,

dolor abdominal y anorexia, al suspender el medicamento remiten éstos sintomas.

POLIQUIMIOTERAPIA

Las sulfonas fueron las primeras drogas antileprosas empleadas con resultados
efectivos; sin embargo con la monoterapia sulfénica la mejoria era lenta, el tiempo de
tratamiento muy prolongado, con la consecuente suspension del farmaco por parte
del enfermo ®, lo que favorece la resistencia, esta frecuencia es del 1 a 5%

aproximadamente.

La aparicién de otros medicamentos antileprosos como la rifampicina y clofazimina
trajeron grandes perspectivas a la solucién del problema de la sulfono resistencia,
pero no en forma de monoterapia, porque también se ha comunicado la presencia de
bacilos viables después del uso de la rifampicina durante 5 afios y la clofazimina

durante 6 afios, por lo que se hizo necesario combinar dichos medicamentos. s

En 1981 la Organizacion Mundial de la Satud instituye el uso de un esquema
terapetitico a base de poliquimioterapia llamado esquema Combi, recomendd para
fines practicos de tratamiento y para e! uso de dicho esquema clasificar a los
pacientes en Multibacilares y Paucibacilares. %

 Multibacilares: incluye a los casos lepromatosos y dimorfos.

e Paucibacilares: casos tuberculoides e indeterminados.
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El esquema multibacilar consta de tres drogas y son: DDS, Rifampicina y
Clofazimina que de acuerdo con el esquema establecido por la O.MS. se

administran de la siguiente manera:

DDS 100 mg
Rifampicina 600 mg Una vez al mes supervisado
Clofazimina 300 mg

Y DDS 100 mg diarios y Clofazimina 50 mg diarios autoadministrados.

En el esquema paucibacilar se utiliza solo DDS y rifampicina

DDS 100 mg
Una vez al mes supervisado

Rifampicina 600 mg
y DDS 100 mg diarios autoadministrado.

Tiempo de duracién: la O.M.S. recomienda que estos esquemas para los casos MB
el esquema se debe llevar al cabo en forma ininterrumpida por un tiempo de 24
meses consecutivos, y en caso de que esté se interrumpiera tendria que
completarse los 24 meses de tratamiento pero que no fuera un lapso mayor de 36

meses.

Para los casos PB el tiempo de tratamiento se recomienda sea de 6 meses

continuos y en caso de interrumpirse, tomarlo por un periodo no mayor a 9 meses.

Sin embargo como se menciond al principio de este trabajo, en Ia practica y como
veremos mas adelante los esquemas de tratamiento no pueden ser estrictos sino

que cada caso se debe manejar y tratar en forma individual. 5
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La duracién optima del tratamiento todavia no ha sido determinada. *,

El uso de estos esquemas lo han realizado practicamente todos los paises en donde
se encuentra distribuida la enfermedad, se consideran seguros, eficaces, con buena

tolerancia por la mayor parte de los pacientes.

Entre sus inconvenientes se encuentran: no disponibles en forma libre lo que limita a
veces su uso, el relativo largo tiempo de administracion para casos MB ocasionan
estados reaccionales con mayor frecuencia en los primeros meses de inicio del
esquema.

Se han comunicado recaidas después de la terminacion del tratamiento en el 1% de

los casos. ¥°

En cuanto a su efectos colaterales con la terapia en forma combinada se han

asociado a muy pocos efectos severos.

OTROS FARMACOS UTILES:

Desde hace varios afios se ha realizado la investigacion de otros medicamentos que
tengan utilidad en el tratamiento de la lepra, principalmente bactericidas potentes
que se puedan usar en casos con intolerancia 0 en un momento dado resistencia a
alguna de las drogas de los esquema Combi seglin sea el caso: paucibacilar o

multibacilar.

En la 7° reunidén de la O.M.S del Comite de expertos en lepra celebrada en Ginebra
en 1997 se considerd la posibilidad de acortar el tiempo de tratamiento de la
poliquimioterapia agregando al esquema actual la administracién de ofloxacina a
dosis de 400 mg.. A continuacion se mencionaran las drogas que se ha encontrado

son eficaces en el tratamiento de la lepra. %
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FLUOROQUINOLONAS:

Son derivados de acido nalidixico, interfieren con la replicacion del DNA bacteriano
por inhibicién de la subunidad A de la enzima DNA girasa; de este grupo se estudio
la accién bactericida contra M.leprae las siguientes: ofloxacina, pefloxacina y

esparfloxacina.

La ofloxacina se ha usado en enfermos de lepra y ha demostrado gran efectividad

por tener potente efecto bactericida.

Esta quinolona, a dosis de 400 mg. destruye el 99.99% de M.leprae en un tiempo de
1 y 2 meses de tratamiento, incluso en los bacilos con mutantes resistentes a la

rifampicina.

Es bien absorbida y tiene una vida media de 7 horas; su excrecion es a través de la

orina.

Tiene como efectos secundarios: nalsea, diarrea, cefalea,insomnio y alucinaciones,
esta sintomatologia se comunica que raramente requiere la interrupcion del

medicamento. Su inconveniente es su alto costo. .

TETRACICLINAS

De este grupo de medicamentos la minociclina es la que ha demostrado ser efectiva
en el tratamiento de lepra.
Tiene efecto bactericida, con propiedades lipofilicas, lo que le permite penetrar en [a

pared celular.
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Mecanismo de accién: inhibe la sintesis proteica de la célula bacteriana, interviene

en sus funciones al unirse a la subunidad 30 S del ribosoma e impide el mensaje

genético dentro de! cordon de aminoacidos; su vida media es de 16 a 18 horas.
Metabolismo: se absorbe en la porcién superior del tracto gastrointestinal del 95 al
100%, tiene propiedad quelante con la melanina y el hierro, no debe administrarse

con antiacidos; su excreciéon es a través de la orina principaimente.

Efectos colaterales: transtornos gastrointestinales dosis mayores de 2 gr. al dia

que provocan desde nauseas hasta Ulceras en esdfago. Tambien se han
comunicado urticaria, sindrome de Stevens Jhonson e hiperpigmentacion cutanea,
con predominio en areas fotoexpuestas. No debe usarse en el embarazo y en

menores de 12 afios ya que se produce coloracién marron de los dientes. 5%

Dosis: 100 mg. por dia asociada con rifampicina y ofloxacina en dosis Unica para el

tratamiento de lepra casos paucibacilares. *°

MACROLIDOS

De este grupo se han estudiado la roxitromicina y la claritromicina; por su mayor
efectividad existen mas investigaciones sobre la tltima.

Claritromicina: tiene actividad bactericida; inhibe la sintesis proteica bacteriana por
ligadura a la subunidad ribosomal 50S vy evita la elongacion de la cadena proteica.
Metabolismo: se absorbe por el tracto gastrointestinal y se transforma en su
metabolito activo: 14 hidroxiclaritromicina, tiene vida media-de 6 a 7 horas; se

excreta por orina en el 38% de la dosis y por heces el 40%.

Dosis: se recomienda 500 mg. al dia por periodos de 28 y 56 dias para' el

tratamiento de la lepra iepromatosa %, también su inconveniente es su alto costo.
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MANEJO DE LOS ESTADOS REACCIONALES EN LA LEPRA

Se consideran estados reaccionales a las manifestaciones clinicas, baciloscopicas,
inmunolégicas e histopatolégicas que se presentan en forma aguda o subaguda

durante el curso crénico de la lepra o como forma de presentacion de la misma, %1%

Pueden ser ocacionados por estados fisiolégicos y por las misma drogas
antileprosas asi como también por focos infecciosos por lo que debe buscarse para

indicar el manejo adecuado.

En el transcurso de estos episodios reaccionales se deben continuar los esquemas
de tratamiento utilizados.

&
En el manejo de la reaccidn leprosa (reaccién tipo II) se han utilizado diversa:
drogas algunas de accion udnicamente sintomatica, pero a partir de 1966 ¢
descubrimiento de la talidomida para el manejo de estos episodios o comunic »
Sheskin que fué el primero que encontré su efecto beneficioso sobre la reacci¢

leprosa, lo que posteriormente fue confirmado por otros leprélogos. *%

REACCION TIPO |

En este tipo de reaccién el ataque por lo general es severo y masivo a los nervir 3,
en estos casos esta indicado el uso de corticoesteroides con el fin de preveir

secuelas irreversibles.

La B Metil prednisona a dosis de 1 mg / kg. peso dia y se sugiere el siguie te

esquema de uso®:
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60 mg. dia en dos tomas la primer semana, 40 mg. al dia la segunda semana, y si
hay respuesta favorable descender a 30 mg. en una toma la tercera y cuarta
semanas; 20 mg. dia la quinta y sexta semanas y continuar el descenso a razén de 5

mg. dia cada dos semanas (15,10,5 mg) a las doce semanas. *'%

Antes de suspender los corticoides es conveniente que el enfermo reciba
antiinflamatorios no esteroideos y que continie tomandolos durante un periodo

mayor al del esquema anotado para evitar brotes post tratamiento.

REACCION TIPO Il

El desconocimiento exacto de su naturaleza dificulta el tratamiento efectivo para
todos los casos ya que los mismos medicamentos antileprosos pueden producirla
debido a la liberacion de antigenos. '%%'%

El aumento en la dosis de clofazimina debe ser hasta 300 mg. dia ya que es Util en
la neuritis por su efecto antiinflamatorio ademas de que previene o reduce las

recidivas, +4°¢5

En casos leves con el reposo y los inflamatorios no esteroideos los casos

evolucionan favorablemente.

En casos mas severos se agrega talidomida a dosis de 200 a 300 mg. al dia y

disminuyendo la dosis de acuerdo a la evolucién.

A continuacién se describira esta ultima droga:
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TALIDOMIDA

Como hemos sefialado antes, fué Sheskin quien observé y comprobé que la
talidomida es capaz de controlar rapidamente los brotes reaccionales aun cuando no
tiene accién antileprosa alguna, fué confirmada su eficacia en distintos paises y en

México, Saul fué e! primero que la us6 en 1967.

En 1969 Latapi y colaboradores publican un trabajo sobre su experiencia con este

farmaco en México. %

Mecanismo de accién: bloquea la produccion de !gG e impide la llegada de

polimorfo nucleares. *

Efectos: con dosis de 200 a 300 mg. diarios produce mejoria y desaparicion de la
fiebre en 2 a 3 dias asi como de las artralgias; mejoria del estado general con
involucién de las lesiones de eritema nudoso y eritema polimorfo en 3 a 4 dias, en [a
reaccion tipo eritema necrosante la mejoria es mas lenta y se requieren dosis mas

altas, hasta 600 mg. diarios. *%

Mas recientemente se ha comunicado el uso y utilidad de otras sustancias como {a

ciclosporina y la pentoxifilina con resuitados variables. '*

PENTOXIFILINA

Su formuia 1-5 oxyemoxil 3,7 dimetixantina. Pertenece al grupo de metilxantinas,
con propiedades hemorreologicas al favorecer la flexibilidad y deformabilidad de los

hematies y disminuir la viscosidad de la sangre.

56



Tratamiento con poliguimioterapia

Los beneficios en pacientes con reaccion leprosa se produce por la supresion de la
produccién de monocitos del factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) y por la
inhibicion de la estimulacion leucocitaria del TNF alfa y la interleucina 1 (IL 1). Tiene
también efecto inhibidor sobre la activacion y proliferacién de los linfocitos T frente a

mitdgenos.

Dosis: 400 mg tres veces al dia como manejo del dolor y fiebre en los primeros 5
dias de inicio del tratamiento y progresiva desapariciéon de las nudosidades dentro de

las 2 semanas de tratamiento.

Contraindicaciones: su manejo debe ser cuidadoso en enfermos con alergia a la

teofilina y cafeina y en personas con hipotensién ortostatica por su efecto hipotensor.
65,105
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PREVENCION

El contro! de !a lepra no es sino la lucha misma contra la enfermedad y debe basarse

en los siguientes puntos:

1. DIAGNOSTICO TEMPRANO
En esta fase es facil su curacién sin secuelas, evitara que existan contactos

verdaderos y cortar asi la posibilidad de nuevos casos.

La deteccién de los casos en etapas iniciales se puede lograr con la participacion
de personal médico con entrenamiento en dermatoleprologia ya que las

manifestaciones mas evidentes de la enfermedad estan en la piel. *

2. TRATAMIENTO Y MANEJO DEL ENFERMO.

Es el mejor método profilactico y debe ser ambulatorio y natural.

3. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO
Es necesario conocer como adquirié la enfermedad y sobre todo, a quienes puede
transmitirla, el estudio se hace através de la revision de los contactos a los que se
debera de examinar periddicamente buscando en ellos manifestaciones

tempranas.

La lepra es una enfermedad médico social, por que es infecto contagiosa, cronica y
en muchas ocaciones causa deformidades e invalidez, es por lo tanto necesario

conocer al enfermo y a su entorno para darle un tratamiento y un manejo adecuados.

Las grandes dificultades en la atencién del enfermo son: la reaccion leprosa,. ia

resistencia a los medicamentos, el abandono del tratamiento y los prejuicios.
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La lepra persiste en México como en otros paises, en efecto, a pesar de contar con
medicamentos y medios de diagnéstico seguros, se siguen viendo nuevos casos *, la
enfermedad predomina en estratos sociceconémicos y educativos bajos, el 75% son
débiles sociales. La lepra existira en tanto no se modifiquen las condiciones
socioecondémicas y de salud publica; cualquier persona debe tener acceso a los
sistemas de salud donde médicos bien enterados del problema puedan manejar a

estos pacientes. +4°
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PROTOCOLO DE TESIS

POLIQUIMIOTERAPIA CON ESQUEMA COMBI EN PACIENTES CON LEPRA
TRATADOS EN EL CENTRO DERMATOLOGICO DR. “LADISLAO DE LA
PASCUA” DEL ANO 1986 A 1996

PROBLEMA.

. Cuantos pacientes con lepra estan o han estado en tratamiento con

poliquimioterapia en el Centro Dermatoldgico Pascua ?

HIPOTESIS.

La poliguimioterapia multibacilar y paucibacilar es efectiva en el tratamiento de la
lepra, por lo tanto, todos aquellos pacientes que cumplen el esquema deben estar

bacteriolégicamente negativos o curados.

OBJETIVOS.

1) Determinar cuantos pacientes con lepra han estado en tratamiento con
poliquimioterapia hasta el momento actual.

2). Cuantos pacientes 1o han cumplido.

3) Estado actual.

JUSTIFICACION.

Los enfermos de lepra fueron el origen del actual Centro Dermatoldlogico “Dr.
Ladislao de la Pascua”, que inicié sus actividades como dispensario antileproso
hace mas de 60 afios (2 de enero de 1937) y es aqui donde se lleva al cabo

desde entonces el estudio y manejo de la mayor parte de estos pacientes.

En un principio no se contaba con un tratamiento eficaz, hasta que aparece el
promin en 1941, a partir de ese afio la terapéutica antileprosa ha evolucionado
hasta llegar a lo que actualmente se conoce como poliquimioterapia, medio

efectivo para el tratamiento de la lepra. Su uso se inicié en este Centro en 1986.
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El motivo que justifica este trabajo es el conocer la casuistica de pacientes con
lepra tratados en esta institucion con poliquimioterapia para determinar la eficacia
del esquema propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud y conocer la

situacion real de los pacientes.

DISENO

A. TIPO DE ESTUDIO.

Retrospectivo,abierto, transversal, descriptivo.

B. MATERIAL Y METODO

Se revisaron los expedientes del archivo de lepra de pacientes activos registrados
durante el periodo comprendido entre 1932 y 1996 para clasificar aquellos que se
encontraban en tratamiento con poliquimioterapia Combi muitibacilar o
paucibacilar, estratificandolos de acuerdo al sexo, edad, clasificacion, tratamiento

y evolucién.

Criterios de inclusidn:

Todos los expedientes de pacientes con diagndstico de lepra en tratamiento con
poliquimioterapia esquema Combi estudiados y manejados del afio 1986 a 1996
Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes con diagnéstico de lepra que no recibieron tratamiento

con esquema Combi.
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VARIABLES.

De interés primario: De interés secundario:
Edad Lugar de origen

Sexo Lugar de residencia
Tipo de lepra QOcupacién

Tiempo de evolucién

Fecha de inicio de tratamiento

Fecha de la terminacién de tratamiento
Leprominoreaccion

Baciloscopias

Estudio histopatolégico

DESCRIPCION DE LA INVESTIGACION.

Se inicié la revision del expediente con la toma de datos de las variables
siguientes: numero de expediente, sexo, edad y clasificacién del caso, enseguida
se procedid a buscar datos para conocer si el paciente habia iniciado en algun
momento de su evolucion el esquema de poliquimioterapia Combi. En caso de ser
asi, se anotaron los datos de las variables restantes como son: tipo de esquema,
fecha de inicio y terminacién del mismo, fecha de la Gltima consulta, tratamiento
actual, asi como fecha de estudio y fecha probable de inicio de la enfermedaad,
estudio histopatoldgico, baciloscapico y leprominoreaccion; Se tomd también en

cuenta el lugar de origen, de residencia y ocupacion del enfermo.
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RESULTADOS

Se revisé un total de 1268 expedientes de pacientes activos de 1832 a 1996, de

los cuales 714 corresponden ai sexo masculino y 554 al femenino.

De los 1268 pacientes, 229 fueron tratados con el esquema Combi y son los que
se incluyen en este estudio por lo que de aqui en adelante me referiré anicamente

a ellos.
PACIENTES QUE REALIZARON EL ESQUEMA COMBI

De los 229 enfermos, 114 se habian estudiado antes de 1986 y se incluyeron en
el esquema y constituyen el 49.78% del total, los 115 restantes fueron estudiados
después de esa fecha.(50.22%).

La siguiente tabla muestra el nimero de pacientes que cumplieron con el

esquema Combi por afo.

Tabla 1. Namero de pacientes que realizarén el esquema Combi.

Antertores aj 1986| 1987| 1988| 1989( 1990] 1991| 1992| 1993| 1994| 1995] 1996|tctal

1986
Femenino 40 3 2 5 2 ;| 10 4 4 4 1 4 80
Masculino 74 4 9 6 1" 8 12 5 7 7 6 0 149
Totales 114 7 1 1 13 9 22 9 11 11 7 4 | 229

Fuente: Archivo de lepra del CDP

En 1986 se inici6 la poliquimioterapia en el Centro Dermatolégico Pascua, gracias
a que los leprélogos de esta institucion se enteraron de la actividad de la
Clofazimina y de la Rifampicina en los casos de lepra. En este periodo el
porcentaje al que se le administrd la poliquimioterapia fué de 23.8%. _
En el siguiente cuadro se agrupan estos casos por afio y se anotan también los

pacientes que se trataron durante ese lapso pero que no recibieron el esquema.
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Tabla 2. Inicio de poliquimioterapia con los medicamentos que forman parte del esquema

Combi.

Total 40 40 42

122

Fuente: Archivo de lepra del CDP

INICIO DEL ESQUEMA COMBI O.M.S.

Se inicié a partir de 1989 con los esquemas establecidos por la O.M.S. y en el

siguiente cuadro se sefala el nUmero de casos que tomaron el esquema por afo,

son un total de 86 y corresponde al 42.6% de los pacientes atendidos de 1989 a

1996.

Tabhla 3 Pacientes que realizarén el esquema Combi O.M.S.

1989: i 1991 ['::1992 1993 1] . 1994 oo oTotal
13 9 22 9 11 11 86
Fuente: Archivo de lepra del CDP
Pacientes que realizarén el esquemna Combi O.M.S,

25- 22
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CLASIFICACION POR SEXO

Del total de 229 pacientes que tomaron el esquema Combi, 114 de estos fueron
pacientes vistos antes de 1986 pero que se incluyerdn en el esquema a partir de

esta fecha; los 115 restantes son enfermos que acudieron al centro después de
1986.

De los 229 casos 149 son del sexo masculino y 80 del femenino 1o que da una

proporcién de 1.8 respectivamente.

Tabla 4. Distribucién por sexo de los pacientes que tomaron el esquema Combi

i SaKo. Femenine . [ . - - % . | -Masculino . | - % | Total
No. casos 80 34.9% 149 65.1% 229

Fuente: Archivo de lepra del CDP

Femenino
80 (34.9%)

N=229

Masculino
149 (65.1%)

Grafica 2 pacientes que tomaron el esquema Combi
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CLASIFICACION POR GRUPQOS DE EDAD

Se agruparon estos casos por rangos de 10 afios para conocer la edad en la cual
se inicia el esquema de tratamiento.

Se observa una mayor frecuencia en el rango de 40 a 70 afios.

Tabla § Pacientes que realizaron el esquema Combi por grupo etario

0 M 830 418750 :[:51:a'60
Femenino 1 3 13 17 17
Masculino 2 7 19 30 38
Total 3 10 32 47 55

Fuente: Archivo de lepra del CDP
Edad media global 53 afios

O Masculing
@ Fermenino

No. de pacientes
8
1

Manor de 20 2120 a4l 41250 51280 ata70 Tia 800 mayor de 80

Gréfica 3 Pacientes que tomaron el esquema Combi por grupo etario
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CLASIFICACION DEL CASO

En cuanto a la clasificacion de los pacientes:
» 185 pacientes corresponden a Lepra Lepromatosa:
= De la forma nodular son: 148: casos; 108 hombres y 40 mujeres.

= De la forma difusa son : 37 casos; 23 hombres y 14 mujeres.

* 16 pacientes son de Lepra Tuberculoide: 3 del sexo masculino y 13 del
femenino.

¢ Se clasificaron 14 pacientes como Lepra caso indeterminado: 6 del sexo

masculino y 8 del femenino.
» 14 pacientes mas son de Lepra caso dimorfo. ¢ del sexo masculino y 5 del
femenino.

Estos resultados se muestran en la siguiente tabla

Tabla 6 Clasificacién clinica de los 229 pacientes que realizaron el esquema Combi:

iagnostico 0. de casos Yo No. de casos
L.L.N. 108 47.16 40
L.L.D. 23 10.04 14
L.T. 3 1.31 13
indeterminado 6 2.67 8
Dimorfo 8 3.93 5
Total 149 635.11 80 229 100

Fuente: Archivo de iepra del CDP

N =229
Lepra lepromatosa
185 (81%)

LLN. SEdenaldnan LLD.
148 (65%) 27 (16%)

Indeterminado
Dimorto " (5%
14 (6%)

Gréfica 4 Clasificacion diagnéstica de los pacientes
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TIPO DE ESQUEMA

Esquema utilizado: en base al diagnéstico del caso, fué el tipo de esquema que

se utilizé y se separan de acuerdo a la fecha de estudio como se muestra en las

dos tablas siguientes:

Tabla 7. Pacientes registrados antes de 1986,

Tipo de:esquema R % | Paucibatilar. i} Totales -
Hombres 72 3.2% 2 74
Mujeres a7 32.5% 3 2.6% 40
Total 108 95.6% 5 4.4% 114
Fuente: Archivo de lepra del CDP

Tabla 8 Pacientes registrados de 1986 a 1996.

1 Tipo de‘esquema 4% o JPaucibacilart. % i Totales
Hombres 61.7% 4 3.5% 75
Mujeres 20.0% 17 14.8% 40
Total 81.7% 21 18.3% 115

Fuente: Archivo de lepra del CDP

Paciantes registrados antes de 1386

MuRibaciier =
108 (95.8%) N=114

Paucibactar
5 (4.4%)

Gréfica 5

pacisntes registrados de 1986 a 1996

Gréafica 6

N= 115

" Puacbsclx
21 {18.3%)
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TIEMPO DE DURACION DEL ESQUEMA

En cuanto al tiempo que los pacientes tomaron el esquema Combi se clasifican de

la siguiente manera:

Esquema multibacilar:

Lo tomaron 199 pacientes que corresponden al 86.89% del total.
* 46 lo hicieron en forma completa es decir 24 meses y son casos de Lepra
lepromatosa.
* 389 casos lo tomaron por mas de 24 meses:
= 93 son de lepra lepromatosa
= 6 son casos dimorfos lepromatosos
» 35 pacientes lo tomaron en forma incompleta mas de 12 meses pero menos de
24, de estos son:
= 31 casos de lepra lepromatosa y

= 4 casos dimorfos lepromatosos

Esquema paucibacilar:

Lo llevaron al cabo 30 pacientes que corresponde al 13.10% de! total.
» 5 pacientes tuberculoides lo cumplieron en forma completa durante 6 meses.
e Lo cumplieron por un tiempo mayor a 6 meses:
= 10 casos indeterminados con lepromino reaccion negativa
= 5 de lepra tuberculoide
= 4 casos dimorfo tuberculoide
* 4 pacientes lo tomaron en forma incompleta; mas de 3 meses y menos de 6;
= 2 son casos dimorfo tuberculoides y

= 2 casos indeterminados lepromino reaccion positiva
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Tabla 9 Tiempo que tomaron el esquema Combi:

_ L LT Dimbifo:

Tx. Completo 468 5 0

MB Masde 24 M 93 0 6

PB Masde 6 M 0 5 0

MB Incompleto 31 0 4

+12M,-24 M

PB+3M,-6M 0 0 0 2 2

En tratamiento 15 0 4 0 2 21
actual

Fuente: Archivo de lepra del CDP

Tiempo de duracién del esquema Combi
N=229

MB Més de 24 M

99 (44%)) PBMisde& M

19 (B%)

MB Incompleto+ 12 M, -
24 M

o
g: g 35 (15%)
.
% PB+3M,-6M
4 (2%)
Tx. Completo
51 (22%) En tratarmento actual

S22 (9%)

Grafica 7 Tiempo de duracion del esquema Combi

PACIENTES EN TRATAMIENTO

Se encuentran en tratamiento hasta septiembre del 97: un total de 21 casos: 19
pacientes con esquema MB; 15 son casos de lepra lepromatosa, 4 dimorfos

lepromatosos y 2 indeterminados con esquema PB iepromino reaccion positiva.
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ESTADO ACTUAL
De los pacientes que realizarén el esquema Combi:

« 146 se encuentran en vigilancia epidemiolégica
e 62 se desconoce su estado actual ya que no han acudido a la consulta en este
centro

¢ 21 se encuentran en tratamiento hasta septiembre de 1897
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CONCLUSIONES

1. De los pacientes atendidos por lepra en el Centro Dermatolgico Pascua de
1986 a 1996, 228 han realizado el esquema de poliquimioterapia
114 de estos pacientes fueron registrados antes de 1986 y habian recibido
tratamiento con monoterapia sulfénica y fueron incluidos dentro del esquema.
Los 115 enfermos restantes fueron registrados de 1986 a 1996 y llevaron al
cabo el esquema de poliquimioterapia.

2. De los casos manejados el sexo masculino predominé sobre el femenino, como
se ha comunicado en estudios previos.

3. La edad media de los pacientes que se incluyeron en el esquema de
tratamiento fué de 53 afios, que es la edad promedio observada en estos
enfermos.

4. En la clasificacion de los casos se encontré un predominio del tipo lepromatoso
y de éste la forma nodular.

5. El tipo de esquema que tomo el mayor numero de los pacientes fue el
muitibacilar.

6. La mayoria de los enfermos de lepra realizaron el esquema multibacilar durante
mas de 24 meses, y esto se explica porque en los examenes de control
baciloscépico e histopatologico del paciente se encontro la presencia de
bacilos, por lo que hubo necesidad de prolongar el esquema.

7. Con lo mencionado anteriormente se concluye que el esquema Combi es
efectivo cuando se lleva al cabo en forma regular; el tiempo de duracién del
multibacilar debe prolongarse en ia mayoria de los casos. Los 24 meses
recomendados por la O.M.S. no fueron suficientes ya que los pacientes
tratados en este Centro se mostraban baciloscépicamente positivos después de
ese lapso, y el tratamiento se prolongé hasta su negativizacion.

8. De los pacientes que tomarén el esquema Combi la mayor parte de ellos se

encuentran en vigilancia epidemioldgica.
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