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RESUMEN

La lepra es una enfermedad crénica granulomatosa causada por M.
leprae y M. lepromatosis que afecta la piel y los nervios periféricos.
Ademas del ser humano, infecta también al Dasypus novemcinctus
(armadillo de nueve bandas) y a otros mamiferos, destacando su
potencial zoondtico y su relacion antropondética.

Se trata de una enfermedad tropical desatendida que afecta millones
de personas en el mundo y de la que aun existen reportes de casos en
Panama. Su erradicacién no ha sido posible a pesar de las campafias
internacionales de erradicacion. Ademas, aln existen
interrogantes sobre la dinamica de transmision, asi como el rol
de los reservorios naturales en la persistencia de esta
enfermedad.

Poco se ha avanzado en técnicas y abordaje diagnéstico; el
tratamiento consiste en poliquimioterapia con varios antibiéticos
que actian a diversos niveles del Mycobacterium. Aunque se han
logrado avances en los esquemas de tratamiento, la tasa de curacién
no es del 100% y existen reportes del surgimiento de resistencia
antimicrobiana ante componentes de los esquemas.
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ABSTRACT

Leprosy is a chronic granulomatous disease caused by M. leprae and
M. lepromatosis, affecting the skin and peripheral nerves. In addition
to humans, it infects Dasypus novemcinctus (nine-banded armadillo)
and other mammals, highlighting its potential zoonotic and
anthroponotic relationship.

It is a neglected tropical disease that still affects millions of people
worldwide including case reports from Panama. Despite
international eradication campaigns, this has not been possible;
there are still questions concerning transmission dynamics, as well
as the role of natural reservoirs in the persistence of this disease.

Little progress has been made in techniques and diagnostic
approach, treatment consists of polychemotherapy with various
antibiotics that act at different levels of the Mycobacterium.
Although progress has been made in treatment regimens, the cure
rate is not 100% and there are reports of the emergence of

antimicrobial resistance.
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a lepra, conocida también como enfermedad de Hansen, por

el descubridor del agente etioldgico Gerhard Armauer Hansen

en 1874, es una enfermedad rodeada de mitos y leyendas con
una rica historia sobre la busqueda del agente etioldgico, erradicacién,
prevencion y entendimiento de su patofisiologia. Es una enfermedad
infectocontagiosa bacteriana, crdnica y granulomatosa causada por
Mycobacterium leprae que afecta principalmente la piel y los nervios
periféricos.!!
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Aunque existe la percepcion de que la lepra fue
erradicada, las cifras oficiales estiman que por ano se
presentan mas de 200 000 casos nuevos en todo el
mundo, afectando aproximadamente 159 paises de
6 regiones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).[21 La mayoria de estos paises son de bajos y
medianos recursos segun el Banco Mundial, por lo
gue es considerada un serio problema de salud
publica vigente asociado a estigma social y pobreza.

Los agentes etiolégicos: Mycobacterium leprae y
Mycobacterium lepromatosis

Tanto M. leprae como M. lepromatosis son las dos
especies de micobacterias capaces de ocasionar
lepra. M. lepromatosis produce un tipo especifico de
lepra denominada lepra de Lucio y Latapi que
también se conoce como lepra lepromatosa difusa.
Aunque ambas micobacterias tienen un espectro
clinico y fisiopatologia similar, los estudios de
secuenciacion gendmica han demostrado que son
especies distintas.B!

M. leprae, por su parte, es un bacilo gram positivo,
obligado intracelular, que es acido alcohol resistente
(BAAR) cuando se tifie por Ziehl-Neelsen o método
superior de Fite, es micro aerofilico, no tiene
motilidad y no es formador de esporas. Esta especie
no se puede cultivar en medios artificiales, pero si se
puede mantener en cultivos anéxicos en un estado
metabdlico estable durante algunas semanas. [4°]

Morfolégicamente, al microscopio de luz, se observa
un BAAR con lados paralelos y bordes redondos (ver
Figura 1). Aquellos bacilos que poseen una tincion
BAAR uniforme y sélida son considerados viables,
mientras que aquellos que son BAAR irregulares se
consideran muertos o en proceso de degradacién.
En las muestras de biopsias se observa la presencia
intra y extracelulares,

de masas de bacilos,

denominadas “globi” o “globias”, que consisten en
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cumulos de bacilos en material capsular y células
epumosas.

La pared celular de M. leprae es compleja y rica en
lipidos, lo que le confiere propiedades caracteristicas
a esta bacteria. Ademds de peptidoglicano, contiene
un lipoarabinomanano (LAM), arabinogalactano vy
acidos micélicos. De esta pared celular, el lipido
dominante PGL-1, por sus siglas en inglés de phenolic
glycolipid-1 o glucolipido fendlico-1 (PGL-1), le
confiere al M. leprae especificidad inmunoldgica y
facilita su interaccidn con la laminina de las células
de Schwann de los nervios periféricos.®!
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Figura 1. M. Leprae.

Tincién Fite-Faraco original 400X en la que se observan M.

leprae dentro de las células espumosas.

Fuente: Foto cortesia de Dr. Carlos Franco-Paredes.

M. leprae invade selectivamente los macréfagos de
la piel y las células de Schwann de nervios periféricos.
No produce toxinas y la lesion tisular es producto de
la respuesta inmune del huésped o por la propia
masa de bacilos infectantes.!”]

Dos indices, que dependen de la observacién de M.
leprae en frotis Ziehl-Neelsen, son utiles al evaluar la
carga de infeccidn y la viabilidad de los organismos;
dichos indices incluyen, el indice morfoldgico y el
indice bacterioldgico. Este ultimo es la expresion de




la extensidn de carga bacteriana y se calcula al contar
de 6 a 8 frotis bajo el lente de 100x (aceite de
inmersién). (Ver Tabla 1)

Tabla 1: indices para evaluar la carga de infeccién por M. leprae

indice Bacteriolégico (IB) indice Morfoldgico (IM)
1+ 1 BAAR* en cada 100 campos  Se calcula al contar el
2+ 1 BAAR* en cada 10 campos numero de bacilos acido-
3+ 1 BAAR* en cada campo alcohol resistentes solidos
4+ 10 BAAR* en cada campo (viable).

5+ 100 BAAR* en cada campo

6+ 1000 BAAR* en cada campo

*Bacilo Acido Acohol Resistente

Fuente: Organizaciéon Mundial de la Salud./¥

El genoma de M. leprae fue secuenciado en el 2001.
El material genético se obtuvo a partir de una
muestra purificada procedente de lesiones en piel de
un paciente con lepra multibacilar de Tamil Nadu,
India (Cepa TN); subsecuentemente, fue expandido y
purificado a partir del higado de un armadillo de
nueve bandas de donde se obtuvo el ADN para
secuenciacion.®

Actualmente, se cree que M. leprae sufrié una
evoluciéon reductiva extensa, con una considerable
reduccion de su genoma en comparacion con otras
especies de micobacterias. Este consta de 3.3 mpby
contiene varios pseudo genes no funcionales que
ocupan casi la mitad del genoma.l®!

RESPUESTA DEL HUESPED

Luego del contacto con una dosis infectiva de M.
leprae, usualmente se desarrolla inmunidad. Un
menor porcentaje desarrolla enfermedad clinica; sin
embargo, no todas las personas expuestas a M.
leprae van a desarrollar la infeccién y aquellos que se

infectan pueden tener un curso clinico vy
manifestaciones distintas.
Concomitantemente a los factores genéticos

predisponentes, se encuentran el tipo y el grado de
reaccion inmune al M. leprae lo que va a determinar
las manifestaciones clinicas. (1012
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DINAMICAS DE TRANSMISION

Como M. leprae no ha podido ser cultivado in vitro,
la secuencia de eventos que deben ocurrir para una
transmisidn exitosa no se entiende completamente.
Se considera que la transmisidon persona-persona es
a través de contacto con las lesiones en piel y
secreciones nasales en donde la cantidad de BAAR
gue se pueden encontrar va desde 10 000 a 10 000
000 de microorganismos. (12131

La lepra como zoonosis se ha demostrado por
estudios filogenéticos en México, Brasil, Estados
Unidos y en la region andina de Colombia, en donde
se ha encontrado la misma cepa de M. leprae entre
armadillos de nueve bandas (Dasypus novemcinctus)
y pacientes que han estado en contacto directo con
el animal o su madriguera.l’¥ Otro reservorio
novedoso son las ardillas rojas (Sciurus vulgaris) en
Gran Bretafia; en estas se ha detectado ADN de M.
leprae y M. lepromatosis.[1>16!

Incubacion

El tiempo minimo reportado ha sido tan corto como
una semana y ha sido en reportes de pacientes
pediatricos, lo cual es muy inusual; el maximo tiempo
de incubacidon ha sido tan largo como 30 afios,
observado en veteranos de guerra que fueron
expuestos por periodos cortos de tiempo a areas
endémicas. De esta manera, el consenso del tiempo
de incubacién se ha estimado entre 3 a 10 afios.!*?

Factores de riesgo

Algunas asociaciones reconocidas son el contacto
con armadillos (lepra zoonética) y la procedencia de
paises latinoamericanos. 7181 También se han
planteado factores de riesgo sociales como el bajo
grado de escolaridad, el hacinamiento, la inadecuada
salubridad, la desnutricion y un bajo nivel
socioeconémico; condicionados por la desigual
distribucién de la salud y la enfermedad de Ia
poblacién.?!

www.revistamedicocientifica.org



En areas endémicas de Brasil se han determinado
de haber
experimentado alguna vez desabastecimiento de

como factores riesgo adicionales
comida, exposicion a cuerpos de agua abierta, como
rios o lagos, en los ultimos 10 afios y el bajo recambio
de ropa de cama o hamaca. La asociacidon entre
cuerpos de agua y M. leprae se debe a que esta
ultima puede persistir y proliferar en plantas de agua
como Sphagmun spp. Por otra parte, tener la cicatriz
de vacunacién contra la tuberculosis BCG (Bacillus
Calmette-Guerin) constituye un factor protector. [ 2]

SITUACION ACTUAL DE LA LEPRA

Anualmente, se detectan 200 000 casos de lepra en
el mundo y el 80% de los mismos ocurre en tres
paises: Brasil, India e Indonesia. Del total de reportes,
el 61% son de lepra multibacilar; el 36% de todos los
casos son mujeres; y, a pesar de existir tratamiento
1 312
aproximadamente en 46 paises (ver Figura 2).2I

estandarizado, se notifican recaidas,

Nimero de casos nuevos de Lepra: 2018 (OMS)

Figura 2. Mapa del mundo con la incidencia de lepra para

2018.

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud. 4

Las cifras oficiales reportan que la lepra ha sido
eliminada como problema de salud publica en 23
paises de las Américas, dado que en estas naciones
hay menos de 1 caso por cada 10 000 habitantes
Rev Méd Cient. 2021;34(2):32-44
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registrados para tratamiento con una prevalencia de
0.2/10 000 habitantes en el 2018; no obstante, estas
cifras pudieran estar sesgadas ya que el nimero de
pacientes registrados para tratamiento no refleja la
verdadera carga de enfermedad. Esto ha ocasionado
un aparente rapido descenso en poco tiempo de
casos nuevos, lo que ha generado dudas sobre la
calidad y sobre cuan completa es la informacién
recolectada y publicada por la OMS en los ultimos 10
afios. 2021

La caida subita en la transmision (disminucion de la
incidencia mundial) impresiona bioldgicamente y no
se corresponde con la incubacidon variable y
prolongada de la lepra. Expertos plantean que puede
que se trate de una reduccién en la intensidad y
cobertura de las actividades relacionadas con la
deteccidén de casos, de la conciencia comunitaria y
del entrenamiento en el diagndstico y tratamiento

de la lepra. [20.21]
Lepra en Panamad

Los primeros registros que se tienen de los casos de
lepra en el territorio panamefio son de la Zona del
Canal durante la década de 1940, cuando se detecto
una serie de casos de lepra ocular en un hospital
dentro del area. En dicho estudio, se estimaba un
subregistro de los casos en el interior del pais;
ademds, probablemente, la enfermedad habria sido
introducida durante el periodo de la conquista
espafiola aproximadamente alrededor del afio 1500
y luego expandida por el negocio de esclavos desde
Portobelo.[??]

Posterior a la firma de los Tratados Torrijos Carter el
leprosario, Hospital Palo Seco, pasé a administracion
panamefa. Se consigna que en 1979 se recibieron
135 pacientes en esta institucion. Desde entonces,
se ha constatado que las regiones con mayor
prevalencia de lepra son: Herrera, Darién, la region
Metropolitana y Los Santos.l?!! Segun cifras oficiales,




de la Organizacion Mundial de la Salud, en Panama
se reportan aproximadamente 2 a 3 pacientes en
tratamiento por lepra al afio, desde el 2018.23! (Ver
Figura 3)

iimero de casos

Figura 3. Prevalencia de casos de lepra en la Republica de
Panama hasta 2018.

Fuente: Ministerio de Salud de Panamd.?4

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA LEPRA

La lepra es una enfermedad proteana que puede
presentarse dentro de un amplio espectro de formas
clinicas que se reflejan en diferentes clasificaciones
segln severidad y predominio de compromiso
sistémico. En términos generales, las caracteristicas
clinicas se dividen en dos grupos: cutdneas y
neuroldgicas.[?4 (Ver Tabla 2)

Clasificacion de la lepra

Existen dos formas de clasificar la lepra, una es
basada en indicadores bacilares y la otra es segun el
resultado de la integracidon de caracteristicas clinicas,
inmunoldgicas, bacterioldgicas e histopatolégicas
conocida como clasificaciéon de Ridley-Jopling (Ver
Tabla 3).

Clasificacion basada en indicadores bacterianos

utilizada por la Organizacion Mundial de la Salud y
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por el Programa de Erradicacion de Lepra en
Panama:

de
micobacterias en las muestras de piel ni en el

- Lepra paucibacilar: no hay presencia

[6bulo de la oreja. Pueden tener desde 1 a 5
lesiones en piel y un nervio dafiado con pérdida
sensorial.

de
micobacterias en los extendidos. Se observan

- Lepra  multibacilar:  hay  presencia
mas de 5 lesiones en piel y debe tener mas de un

nervio afectado y pérdida sensorial.?>!

Existen otras formas de lepra que no entran en las

clasificaciones previamente descritas, estas son:
[12,26]

- Lepra neural pura: es paucibacilar y solo tiene
manifestaciones neuroldgicas sin lesiones en
piel; es mas comun en India. El nervio mas
afectado es el cubital.

- Lepra histoide: variante rara con hallazgo

histopatoldgico de arreglos densos de histiocitos
gue contienen M. leprae arreglado en un patrén
estoriforme.

- Lepra difusa de Lucio y Latapi: se caracteriza por
infiltracion cutanea difusa, sin nédulos ni atrofia
de acuerdo con el estadio de infiltracién. Se
asocia con disestesia, anhidrosis, alopecia, rinitis
destructiva y telangiectasias; ademas, existe una
variante de una reaccidn especial de lepra
denominada fendmeno de Lucio o eritema
necrotisans, la cual se manifiesta como maculas
con disestesia que evolucionan a purpuras que se
necrosan. Los estudios de histopatologia
demuestran que es una enfermedad vascular
secundaria a la invasion de M. lepromatosis en el
endotelio vascular.[2¢!

www.revistamedicocientifica.org
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Tabla 2: Manifestaciones clinicas de lepra

Manifestaciones cutaneas Manifestaciones neuroldgicas Manifestaciones miscelaneas

Maculas Neuropatia periférica Oculares
e Uveitis, queratitis
-Pérdida de la sensibilidad (orden de
Papulas pérdida: 1°temperatura, 2° dolor y 3° Nariz

tacto) sobre las dreas de la piel e Rinitis, epistaxis, colapso de las narinas
afectadas (sobre todo manos y pies).

-Engrosamiento de los nervios con o sin
neuritis: ulnar, tibial posterior, peroneo
comun, radial y los nervios superficiales
del cuello y faciales. Consecuencias de la

neuropatia progresiva.

Laringe

Noédulos (Lepromas) e Fibrosis laringea (disfonia)

Cavidad oral

Atrofia y paralisis muscular e Ulceras,
e Mano de simio en pacientes con periodontitis
compromiso n. cubital y n. mediano

Placas perforacion de paladar blando,

Color de las lesiones: rojizas, cobre o Huesos y articulaciones

hipopigmentadas con bordes bien que ocasiona atrofia ten e e Artritis y osteomielitis de huesos acrales que
demarcados y con poca definicion. hipotenar. pueden llevar a autoamputacion

e Lagoftalmos en compromiso de n.
Las lesiones pigmentadas no se ciliar. Genitourinario
blanquean al aplicar presidn. e Orquitis, epididimitis (causa infertilidad)
Hipoestesia en lesiones
hipopigmentadas (en lepra

tuberculoides). Las lesiones de lepra Linfadenopatia
lepromatosa pueden mantener la

sensibilidad.

Fuentes: Adaptado de Ryan et al., Sandord et al. 71, Marne et al.*? y Van Hoang et al. 24

9 tratamiento, como PGL-1, que sirven para confirmar
DIAGNOSTICO atamiet > PRk quesirven p ,
diagndstico, monitorizar eficacia de tratamiento,

infeccion subclinica e identificar individuos

El diagndstico de lepra es clinico y se basa en los
infectados durante investigacion de contactos
caseros.[27,28] Otras

deteccidn de antigeno que estan siendo estudiadas

hallazgos de: lesiones hipopigmentadas/rojizas con

pruebas seroldgicas de

posible pérdida sensorial, engrosamiento de nervios

periféricos y presencia de BAAR en piel/biopsias.
son: NDO-BSA (natural disaccharide octyl-bovine

La toma de muestras en piel es por dos métodos,
uno es el raspado de fluido dérmico o linfa y el otro
es biopsia de las lesiones. Las tinciones utilizadas
las de Ziehl Neelsen y Fite-Faraco para
BAAR vy
bacterianos y la tincion de hematoxilina y eosina (en

son

identificar los calcular los indices

biopsia) para evaluar extensién del infiltrado y
compromiso nervioso. 7]

Se han desarrollado biomarcadores de infeccidn,
progresion de enfermedad y de respuesta al

Rev Méd Cient. 2021;34(2):32-44
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serum albumin), LID-1 mI0405 y ml2331 (Leprosy

IDRI diagnostic protein) y el conjugado NDO-LID. [2*-
30]

Existen pruebas de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) para la
deteccidén de M. leprae y M. lepromatosis en tejido
en estudio, como apoyo diagndstico y para estudios

epidemioldgicos de contactos. (232331
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Tabla 3: Hallazgos de los tipos de lepra segtin clasificacion de Ridley-Jopling

Tipo de Lepra

Indeterminada

(1)

Tuberculoide
(TT)

Borderline
tuberculoide
(BT)

Borderline-
Borderline
(BB)

Borderline
lepromatosa
(BL)

Lepromatosa
(LL)

Manifestaciones en piel

Maculas hipopigmentadas rojizas con bordes
pobremente definidos en rostro, tronco, superficies
extensoras de las extremidades.

Hipopigmentadas, mdculas bronce-rojizas y placas
con borde definido; pueden ser atrdficas, secas,
escamosas, con pérdida de los vellos.

Lesiones en piel similares a TT* con placas rojizas,
hipopigmentadas con bordes definidos. Pero
muestra desarrollo progresivo con mayor
infiltracion a la piel y la presencia de lesiones
satélites.

Numerosas lesiones hipopigmentadas, rojizas con
formas y tamafios variables. Lesiones satélites
distantes.
Forma de dona con concavidad central y borde
externo irregular con un borde interno bien
definido.

Multiples lesiones, maculas, papulas, nédulos y
placas.

Distribucién asimétrica en todo el cuerpo.

Placas anulares con una apariencia dianas
invertidas con el centro elevado y bordes
aplanados.

Numerosas lesiones, desde maculas, papulas,
nddulos y placas con color rojizo, infiltracién difusa y
bordes no diferenciados.

Estan elevadas en el centro y aplanadas
gradualmente en la periferia.

Simétricas en todo el cuerpo, con preferencia en el
rostro, l6bulos de las orejas, manos y pies.

En fases avanzadas los nddulos crecen (lepromas) e
infiltran la piel, hay engrosamiento de la piel en

pliegues (facies leoninas).

Hay pérdida de las cejas y pestafias.

Manifestaciones neuroldgicas

No

Engrosamiento irregular de
nervios periféricos.

Pérdida parcial o total de Ia
sensibilidad en las lesiones de
piel.

Multiples nervios periféricos
afectados  asimétricamente
con engrosamiento irregular.

Pérdida parcial o total de Ia
sensibilidad en el centro de la
lesion.

Multiples nervios afectados.

Pérdida de sensibilidad en
manos y pies.

No hay pérdida sensorial en
las fases iniciales, incluso hay
hiperestesia.

Hipoestesias en manos,
antebrazos, patrén de
guantes y botas.

En fases mas avanzadas, si se
puede observar
manifestaciones neuroldgicas.

Comentarios

Forma mas temprana.

Puede sanar espontaneamente o
progresar.

Frotis de piel negativo.

Lepromina +++

Responden bien al tratamiento.
Micobacterias pueden ser detectadas
en el frotis de la piel.

Lepromima +

Biopsia de piel: granulomas
tuberculoides.

Se asocia mas a reacciones tipo 1
(reversa).

Progresa a BB' o LL* con deformidades
fisicas asociadas.

Micobacterias en la piel
Lepromima —

Curso clinico desfavorable

Reacciones tipo 1
Micobacterias en la piel

Lepromima —

Curso clinico no favorable

Reaccidn tipo 1 (reversa) y eritema
nodosum leprosum.

Epistaxis, colapso de las narinas,
orquitis

Micobacterias abundan en la piel

Lepromina —

Biopsia de piel revela células
espumosas (células de lepra) con
citoplasmas vacuolados que

contienen M. leprae en tinciones de
BAAR".

*Tuberculoide, TBorderline-borderline, ¥Lepromatosa, ®Bacilo acido-alcohol resistente.

Fuentes: Adaptado de Ryan et al. Y], Sandord et al. 7}, Marne et al. " y Van Hoang et al 24
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Historicamente, la lepra fue considera un castigo
divino y que conllevaba un estigma social
permanente e incurable. Durante siglos fue tratada
con plantas nativas y no fue sino hasta el siglo XX
intervenciones

cuando aparecen las primeras

farmacoldgicas. 3234

El primer avance fue el desarrollo de dapsona en
1940; sin embargo, 20 ainos después se dieron los
primeros reportes de resistencia (gen folP1) y a la
vez se descubrieron otros medicamentos
(rifampicina y clofazimina) que fueron agregados al
esquema, por lo que se les denomind tratamiento
multimedicamentoso (TMM) o poliquimioterapia
(PQT) que sigue siendo el estdndar hasta la

actualidad. [35-39]

TRATAMIENTO MULTIMEDICAMENTOSO O
POLIQUIMIOTERAPIA (PQT) DE LA OMS

Tratamiento Lepra multibacilar (Nifios)

Tratamiento Lepra paucibacilar (Nifios)

Seccion frontal del blister

Actualmente, los fdrmacos de primera linea son la

rifampicina, la clofazimina y la dapsona. El
tratamiento tiene una duracidon de 6 meses en los
casos paucibacilares (PB) y de 12 meses en los
multibacilares (MB). [26:343839] vjenen en paquetes
calendarizados de tiras o “blister” para un mesy en
cuatro presentaciones: PB adultos, PB nifios, MB
adultos y MB nifios, con su respectivo calendario de
toma diaria (ver Figura 4). En casos de intolerancia a
la PQT, estd indicado utilizar medicamentos de
linea: ofloxacino vy

segunda minociclina,

claritromicina. [40-44]

Es muy importante que el paciente entienda la
forma correcta de tomar los tratamientos. En el caso
de los ninos, se debe educar al padre o encargado
(ver Figura 4).

Tratamiento Lepra multibacilar (adulto) 7 Tratamiento Lepra paucibacilar (adulto)

Dia 1 {supenvisado}:
Clofazimina 150 mg (3 capsulas de S0 mg cada una)
+ Rifampicina 450 mg (una capsula de 300 mg y
b | otra de 150 mg) + dapsona 50 mg (1 tabletz)

Dia 1 {supenvisado):

mg)

2 - Dia 2-28 [no supenvisadol:
Dia 2:28 (no supenvisado} Dapsons 1 tabieta (S0mg] cada dia
| Chfaimina 1 capsula (SOmg) cada 48 +

Dapsona 1 tableta [S0mg) cada dia

. i tomar en 6:3 meses
Duracin: 12 paguetes de biiter para tomar
en 12-18 meses

RO (C‘r(c)@ g Seccidn posterir del blster
T —
).-._. v @ e
- e Orienta al paciente sobre la forma
cormecta de tomar las dosis del
tratamiento combinzdo para lepra
multibaciar
1T 4
== B v

2 capsulas de Ritampicina una de 300 y
otra 150 mg) + 1 tableta de dapsona (50

Duracion: 6 paquetes de blister para

Seccion i del biister

= visado)
Dia 1 fsupenvisado:

3 capsulas de dofazimina (300mg) + 2 capsulas de
Rifampicina (600mg) + 1 tableta de dapsona (100

tabeta e dapsona (100 mg)

da (50mg) + Dapsona 1

da
tomar en 69 meses

Duracién: 12 paguetes de bister para tomar =

en 1218 meses

Seccié for del bi

Orienta 3l paciente sobre la forma
corecta de tomar las dosis del

+ 2 capsulas de Rfampicna (500mg) + 1

Duracion: & paguetes de bisters para

Figura 4. Regimenes de PQT, seguin la OMS, utilizados en la Republica de Panama y su posologia.

Paquetes calendarizados de tiras o “blisters” para un mes y en cuatro presentaciones: PB adultos, PB nifios, MB adultos y MB

nifios, con el calendario de toma diaria.

Fuentes: Ministerio de Salud de Panamd ?¢! y Nunzi et al. #°!
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Antes de comenzar la PQT se deben realizar
laboratorios de rutina como: hemograma, pruebas
de funcién hepatica, prueba de VIH (virus de
inmunodeficiencia humana) vy tamizaje para
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Es
descartar coinfeccién

importante con

Mycobacterium tuberculosis.
Tratamiento alternativo en situaciones especiales

El embarazo, la lactancia y la coinfeccién con VIH no
contraindican la PQT; sin embargo, las reacciones de
lepra pueden ser mds graves en estos pacientes.3!

Si el paciente no puede tomar rifampicina, ya sea
por efectos adversos, hepatopatia o resistencia de
M. Leprae, se recomienda usar clofazimina 50 mg
cada dia sumando dos de las siguientes drogas:
moxifloxacina 400 mg/dia, minociclina 100 mg/dia o
claritromicina 500 mg/dia por 6 meses; seguido de
administracion diaria de clofazimina 50 mg +
minociclona 100 mg o moxifloxacina 400 mg por 18
meses. [3946]

COMPLICACIONES

Reacciones inmunolégicas y su tratamiento: Existen
dos tipos de reacciones: tipo 1 (reaccidn reversa) y
tipo 2 (eritema nodoso lepromatoso). Su
diagndstico es clinico y llegan a afectar de 30-50%
de los pacientes con lepra multibacilar; son
particularmente comunes durante los afios iniciales
del tratamiento, pero pueden ocurrir en ausencia de
terapia. [46,47] En la tabla 4 se muestran los dos
tipos de reacciones posibles segln la clasificacidon de
la OMS y la de Ridley — Joplin, siendo esta ultima
usada para propésitos de operaciones y basada en

la cantidad de lesiones en la piel (ver Tabla 4).

Pachar-Flores M, Levy J I l

Tabla 4: Clasificacion de lepra segun la Organizacion

Mundial de la Salud, segun Ridley — Joplin y las
reacciones paradéjicas de la lepra.

OoMs | Paucibacilar | Multibacilar
Clasificacion de TTT BT+ BBe BL| | LL>
Ridley-Joplin
Reacciontipol No Si Si Si No
Reacciontipo2  No No No Si Si

40

*Organizacion Mundial de la Salud, tTuberculoide, ¥borderline
tuberculoide, ehorderline borderline, | [borderline
lepromatosa, *lepromatosa

Fuente: Adaptada de Franco Paredes C, et al. ¥

El tratamiento de eleccion de ambas reacciones
dependerd de la severidad de estas. Las
manifestaciones clinicas y el tratamiento de los dos
tipos de reacciones se muestran en la siguiente tabla
(ver Tabla 5).

Otros medicamentos que se pueden utilizar en

casos de reacciones leprosas refractarias a

corticoides son: talidomida, metotrexato, infliximab

y etanercept.*4

Discapacidad fisica: A toda persona que se le
diagnostique lepra se le debe evaluar y clasificar el
grado de discapacidad por medio de una evaluacion
dermato-neuroldgica. Segun la OMS, esta es desde
los grados 0 a 2 y es una herramienta utilizada para
medir la magnitud del problema y para organizar
actividades de rehabilitacion a nivel individual y de
la comunidad.?®! (Ver Tabla 6)

Neuritis: E| deterioro de la funcidon nerviosa (DFN)
resulta de una variedad de procesos patoldgicos e
inmunolégicos que tienen lugar en los nervios
periféricos. La presencia de deterioro de la funcidn
nerviosa de larga data en el momento del registro y
la clasificacion de la lepra MB, son los principales
factores de riesgo para el desarrollo posterior de
dano nervioso grave en la lepra. La proporcién de
casos nuevos con DFN en el momento del
diagnodstico puede llegar al 20%. Forma parte de las

manifestaciones clinicas de las reacciones tipo 1y

www.revistamedicocientifica.org




tipo 2, siendo la primera la principal causa de DFN,
la cual se desarrolla en los primeros 6 meses de
tratamiento.%
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con persistencia de dolor y progresién de la paralisis
se realiza la liberacidn quirdrgica de los troncos
nerviosos inflamados. (2246

Tabla 5: Caracteristicas distintivas de las reacciones de lepra

tipo 1y tipo 2

Estadio dela Reaccién tipo 1 — Reaccion tipo 2 — Eritema

lepra Reaccidn reversa nodoso lepromatoso

Piel Inicio agudo de Nuevas papulas o
eritema e nddulos eritematosos,
inflamacion en las  dolorosos e indurados
lesiones leprosas que pueden aparecer en
existentes que conglomerados en
pueden llegar a extremidades, tronco o
ulcerarse. cara. Los nédulos pueden
Puede ocurrir ulcerarse. Puede ocurrir
edema de cara, edema de cara, manos y
manos y/o pies. pies. Los parches
No aparecen leprosos preexistentes se
nuevas lesiones. mantienen igual.

Nervios Nuevo daino Nuevo dafio nervioso
nervioso manifestado como
manifestado como adormecimiento,
adormecimiento, debilidad muscular en la
debilidad cara, manos o pies. Dolor
muscular en la o induracién en uno o
cara, manos o pies. mas nervios con o sin
Dolor o induracién pérdida de la funcidn
en uno 0 mas nerviosa.
nervios, con o sin
pérdida de |la
funcién nerviosa*.

Sistémico Inusual Comun, incluye fiebre,
malestar, linfadenitis,
uveitis, neuritis, artritis,
dactilitis, orquitis.

Diagndstico  Clinico Clinico

Tratamiento Esteroides’ Esteroides’

* En ocasiones puede haber neuritis silente, manifestado como dafio
en la funcién nerviosa (pérdida de sensacion y/o debilidad muscular)
sin inflamacion de la piel.

TPara las reacciones leves, los antiinflamatorios no esteroideos

pueden ser suficientes. La prednisona o prednisolona son utilizados
para signos y sintomas severos.

Fuente: Adaptado de Franco Paredes C, et al. [*8]

El tratamiento de la neuritis es prednisona segun el
tipo de reaccion (1 o 2) por la cual sufra la neuritis.
de 0.5 a 1 mg/kg/dia
manteniéndose por minimo 2 semanas, luego se

La dosis inicial es
disminuye gradualmente segln evolucién clinica.
En caso de tratamiento médico refractario,

contando un periodo de 48 horas desde su inicio,
Rev Méd Cient. 2021;34(2):32-44

Tabla 6: Clasificacion de los Grados de Discapacidad segutin la OMS

Definicion de Grado 0 Grado 1 Grado 2
Discapacidad
Sin hipoestesia Hipoestesia Dafio o
ni dafo o sin dafio ni deformidad
Manos y pies deformidad deformidad  visible
visible visible
Ningun Problema Deterioro visual
problema ocular ocular grave,
atribuible a la atribuible a lagoftalmia,
Ojos lepra, sin la lepra, iridociclitis,
indicios de pero sin opacidades
pérdida de afeccion corneales
vision grave
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Fuente: Ministerio de Salud de Panamd 4%

MEDIDAS DE CONTROL

En la actualidad, no existe una vacuna efectiva,
aunque la vacuna BCG parece tener un rol
protector.’!l Un candidato en estudio de vacuna
segura y efectiva es LepVax, una mezcla de tres
antigenos (ML2055, ML2380 y ML2028) en una
emulsion de lipido glucopiranosil adyuvante (GLA-
SE) que se ha utilizado como profilaxis pre y post
exposicién por M. leprae. Ha demostrado reduccion
en la cargayretraso en el daifio neuronal en modelos

animales con armadillo de nueve bandas.[*?

En abril del 2016, la OMS publicé un documento
titulado “Estrategia global contra la Lepra 2016-
2020: Acelerando hacia un mundo libre de lepra”, en
donde se propone crear estrategias para erradicar
esta enfermedad. Se basa en tres objetivos: 1. Cero
discapacidades grado 2 en nifios con lepra, 2.
Reduccion de nuevos casos de lepra con
discapacidad 2 a menos de 1 caso/millén de
habitantes y 3. Cero paises con leyes que permitan
Otros

deteccion

discriminacion a pacientes con lepra.

objetivos secundarios incluyen la

temprana de casos activos por medio de busqueda



activa por campanas de salud en areas con alta
endemicidad y fortalecer la vigilancia de resistencia
antimicrobiana a los tratamientos de lepra. 13334

CONCLUSIONES

La lepra sigue siendo un problema a nivel mundial
gue afecta principalmente a poblaciones pobres. A
pesar de los avances cientificos, no contamos con
pruebas de punto de atencién para el diagndstico
rapido y, en lugares como Panama, aun realizamos
pruebas como los frotis de fluido dermal y biopsias
cutdneas en casos sospechosos.

El tratamiento sigue siendo la poliquimioterapia,
gue ha demostrado tasas de curacién arriba del 80%
y el mismo se administra de acuerdo con el tipo de
lepra, ya sea paucibacilar o multibacilar. Sin
embargo, ya se han identificado cepas con
resistencia a los antimicrobianos de primera linea,
por lo que parte de los programas de eliminacion de
lepra tienen como objetivo endurecer la vigilancia
de este problema emergente, asi como también la
aparicién de casos zoondticos de los cuales no se
entienden la transmisidn. Aunque hay avances en
investigacion, no contamos con vacuna y las
medidas de prevencion se centran en la deteccidn

temprana de los casos con inicio rapido de la PQT.

De manera que este 2021, afio en que se evaluan las
metas de eliminacién de lepra a nivel mundial, es
importante recordar que en paises como Brasil e
India, esta enfermedad aun es endémica y que, en
la Republica de Panama, aln tenemos casos en que
los pacientes cursan con problemas de discapacidad
tales como secuelas de la enfermedad,
discriminaciény pobre seguimiento de los contactos

€n casa.

A pesar de ser una enfermedad antigua y conocida

desde hace siglos, seguimos con las mismas

interrogantes a las que se le suman nuevos
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problemas. El estudio de la lepra es un amplio
campo de investigacion para una enfermedad
infecciosa que, aunque tiene cura, no podemos
ya que,
establecido con certeza la dinamica de transmision.

considerar erradicable; nunca se ha
A menos que cambiemos los dogmas existentes
alrededor del estudio de la lepra, esta enfermedad
seguird siendo poco entendida y verdaderamente
desatendida.
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