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RESUMEN

La lepra es una enfermedad infecciosa, crénica, se caracteriza
porque afecta principalmente la piel y el sistema nervioso pe-
riférico. Es un importante problema de salud publica, con una
gran variedad de lesiones clinicas. El objetivo de este articulo
es dar a conocer su amplia gama de manifestaciones cutaneas,
muy importante en zonas endémicas. Reportamos dos casos
estudiados en el Centro Dermatolégico de Yucatan. Un varén
de 62 afos con lepra lepromatosa nodular y un varén de 52
afos con diagnéstico de lepra dimorfa, ambos con identifica-
cién por PCR de Mycobacterium lepromatosis.

PALABRAS CLAVE: lepra dimorfa, paucibacilar, multibacilar, lepromatoso.

Introduccién
La lepra es una enfermedad infecciosa crénica causada
por Mycobacterium leprae, que afecta los nervios perifé-

ricos y la piel.!

La mayor incidencia de lepra se encuentra en la India
y en Brasil, constituye el 60 y el 139, respectivamente, de
los nuevos casos globales.* Los casos nuevos de lepra se
dan por incumplimiento del tratamiento en el 5% de los
casos y en poblacién con escasos recursos econémicos.?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la cla-
sifica como lepra paucibacilar (LP) o multibaciliar (LMm),
sin embargo, la baciloscopia no siempre es posible, por
lo que la LP se define como la presencia de dos a cinco
lesiones cutdneas, y la LM con més de cinco.!

La clasificacién de Ridley y Jopling plantea cinco for-
mas clinicas basadas en criterios clinicos, histopatolégi-
cos, inmunoldgicos y baciloscépicos. Existen dos polos:

CORRESPONDENCIA

ABSTACT

Leprosy is a chronic infectious disease affecting skin and periph-
eral nervous system. It is an important public health problem
and has a wide spectrum of clinical manifestations. In this paper
we report two leprosy cases studied at Centro Dermatoldgico
de Yucatan, Mexico. A 62-year-old male with lepromatous lep-
rosy and a 52-year-old male with borderline leprosy. In both
cases Mycobacterium lepromatosis was identified by PCR.

KEYWORDS: leprosy borderline, lepromatous leprosy, multibacilar,
paucibacilar.

tuberculoide y lepromatoso, y entre éstos hay una amplia
variedad de formas limitrofes, dependiendo de las res-
puestas inmunes del individuo a Mycobacterium leprae.*

Existen dos tipos de reaccciones de lepra (RL) que ocu-
rren antes, durante o después del tratamiento. La RL tipo
I, o de “reversién”, es una reaccién de hipersensibilidad
de tipo 1v, la RL tipo II se conoce como eritema nodoso
leproso.*

La “neuropatia silenciosa” aparece en 10% de los pa-
cientes con LP y en 40% con LM; es importante el diag-
néstico, ya que para que el dafio sensorial se pueda ob-
servar en el examen fisico se necesita destruccién de al
menos 30% de las fibras nerviosas’

El diagnéstico oportuno, el tratamiento adecuado y un
enfoque multidisciplinario evita la persistencia de la fuen-
te de infeccion, resistencia a los fairmacos y discapacidades
fisicas irreversibles, como neuropatia y desfiguracién.>®

Dra. Clariza Infante m claricif@gmail.com m Teléfono: 55 5228 9917

Hospital Infantil de México Federico Gémez, Dr. Marquez nim. 162, Col. Doctores, C.P. 06720, Alcaldia Cuauhtémoc,
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Reporte de casos

Caso 1

Paciente del sexo masculino de 62 afios de edad, casado,
originario de Mérida. Acudié al Servicio del Centro Der-
matoldgico de Yucatdn con una dermatosis diseminada
en la cabeza, el tronco y las extremidades superiores e in-
feriores, que afectaba la regién occipital, ambas mejillas,
el térax en sus caras anterior y posterior, el abdomen, la
regién lumbar, los brazos y antebrazos en sus caras poste-
rolaterales y en ambos muslos y piernas en todas sus caras
(figura 1). Bilateral y asimétrica caracterizada por placas
y nédulos eritematosos de aspecto infiltrado de tamarios
variables, de superficie lisa, con bordes definidos y de
consistencia blanda. Durante la exploracién neurolégica
se encontro sensibilidad conservada.

En el interrogatorio refirié haber iniciado tres meses
atrds, con manchas rojas en el térax que luego se disemi-
naron. No habia recibido tratamiento previo. Se realizé
baciloscopia del I6bulo de la oreja, que fue negativo. En
la biopsia de piel la dermis mostré en 70% de su superfi-
cie granulomas mal conformados sin necrosis, con histio-
citos epiteloides rodeados de linfocitos que se disponen
alrededor de anexos cutdneos, filetes neurales sin infil-
trados, compatible con dermatitis granulomatosa (figu-
ra 2). La tinci6n Fite-Faraco resulté negativa y la reaccién
en cadena de polimerasa (PCR) positiva para micobacteria

LEPRA DIMORFA-**

lepromatosis. La correlacién clinico-patolégica permitié
integrar el diagndstico de lepra dimorfa, por lo que se de-
cidié iniciar poliquimioterapia (PQT). Sin embargo pre-
sent6 diseminacion de las lesiones, lo que es indicativo de
una reaccién de reversa tipo L.

Caso 2

Se trata de un paciente del sexo masculino de 52 afios de
edad, originario de Mérida, quien presentaba dermatosis
diseminada en el tronco anterior, posterior, el abdomen,
los glateos y las extremidades inferiores, bilateral y asi-
métrica, caracterizada por placas anulares con centros hi-
pocrémicos, bordes eritematosos de aspecto infiltrado de
tamanos variables, de un afio de evolucién (figuras 3y 4).
Durante la exploracién neurolégica se detect6 sensibili-
dad hasta el filamento violeta en algunas lesiones (anesté-
sicas). El cubital derecho estaba discretamente engrosado
y conservaba la fuerza.

Como antecedente, en 2010 al paciente se le diag-
nosticé lepra dimorfa, con baciloscopia negativa y biop-
sia compatible con el padecimiento. Recibié PQT con
DDS y rifampicina durante 11 meses de forma irregular.
En mayo de 2012 tuvo remisién completa de las lesiones
y la biopsia de control reporté dermatitis perivascular
superficial.

Sin embargo, acudié a consulta con nuevas lesiones,
por lo que se le realizé biopsia de piel, en la dermis super-

Figura 1. Lepra dimorfa. A) Se observan nddulos de tamafios variables en la cara lateral del brazo y antebrazo izquierdo. B) Placa infiltrada con borde eritematoso en
el abdomen. C) Placas infiltradas y nédulos en la cara posterior de las piernas y muslos. D) Nédulos y placas infiltradas en la cara posterior del tronco y los gliteos.
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Figura 2. A) Biopsia de piel con granulomas mal conformados con histiocitos epiteloides rodeados de linfocitos. B)
Acercamiento del granuloma tuberculoide (H-E 20x y 40x).

Figura 3. Lepra dimorfa en reaccion de reversa. Se observa la diseminacion de nédulos y placas infiltradas en todas las superficies de la piel.

ficial se observaron infiltrados de linfocitos e histiocitos
distribuidos alrededor de los anexos, vasos de pequeio
calibre e infiltran filetes neurales y musculo piloerector
en 20% de la superficie (figura 5). La baciloscopia del 16-
bulo de la oreja fue negativo y la PCR positiva para mico-
bacteria lepromatosis. Se integré el diagnéstico de lepra
dimorfa y nuevamente se inici6é PQT.

Discusion
La enfermedad de Hansen es causada por Mycobacterium
leprae, un bacilo intracelular que conduce a la pérdida de

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

sensibilidad, inervacién, dano intraepidérmico y lesio-
nes asociadas con la pérdida de mielina en las células de
Schwann.”

En 1897 se celebré el Primer Congreso Internacional
de Leprologia en Berlin, en reconocimiento a Armauer
Hansen, quien descubrié y confirmé la infecciosidad de
Mpycobacterium leprae.”

La incidencia y prevalencia de esta enfermedad estdn
disminuyendo: 3.2, 0.29/100 mil habitantes, respectiva-
mente. En el aflo 2006 se diagnosticaron 265661 casos
nuevos, en comparacién con los 210 758 casos en 106 pai-
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Figura 4. Ay B) Placa infiltrada anular con centros hipocrémicos en el brazo derecho de un paciente con lepra

dimorfa.

Figura 5. Biopsia de piel, en la dermis superficial se observan infiltrados de linfocitos e histiocitos distribuidos
alrededor de los anexos, e infiltran filetes neurales y misculo piloerector (H-E 20x).

ses en 20715. La incidencia mas alta se observé en India
(609%), Brasil (139%) e Indonesia (89).”

En los altimos afos se ha observado un incremento de
la lepra en migrantes de 18 paises, 743 casos de nacidos
en el extranjero registrados y tratados en sus respectivos
programas nacionales.”

En el aio 2015 la OMS notificé que 60.2% de los casos
de lepra se clasificaron como multibacilares; el 38.806 de
los pacientes eran mujeres y 8.99 de los casos ocurrieron
en nifios. La mayoria de los casos infantiles fueron G2D
(deformidades visibles o discapacidades de grado 2), por
lo que la deteccién temprana es importante para evitar el
desarrollo de discapacidades.?

Mpycobacterium leprae es no movil, de 4-7 um de largo,
crece lentamente. Se transmite mediante gotitas a través
de la mucosa nasal o transcutinea después del contacto

Volumen 19 / Ndmero 1 B enero-marzo 2021

directo de la piel con nédulos lepromatosos multibacila-
res ulcerados y no tratados.”

Los lipidos complejos constituyen el 609 de su pared ce-
lular, principalmente por dcidos grasos poliinsaturados que
originan prostaglandinas, leucotrienos, lipoxinas y trom-
boxanos que exhiben funciones inmunoinflamatorias.>

La lepra tuberculoide estd relacionada con una res-
puesta Thr y Thry, con baja carga bacteriana; y la lepra le-
promatosa con respuesta Th 1 ausente o disminuida, res-
puesta Th2 especifica y actividad altamente supresora de
las células T reguladoras (Treg). Las variedades limitrofes
como borderline tuberculoide (BT) tienen una respues-
ta dominante de IFN-y y mayor actividad de las células
Thiy, mientras que los pacientes con lepra dimorfa (LD)
presentan anergia de células T debido a la mayor frecuen-
cia de las células Treg y una mayor produccién de IL-4.2
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La neuropatia estd relacionada con alteracién del fac-
tor de crecimiento nervioso con pérdida de fibras noci-
ceptivas, causado por un mayor nimero de bacilos en las
ramas nerviosas cercanas a las células de Schwann.!

La lepra dimorfa se considera una forma inestable, tam-
bién denominada lepra interpolar, limitrofe o del inglés
borderline, debido a que puede contar con caracteristicas
tanto del polo de tuberculoide como del lepromatoso.™

Ridley y Jopling subdividieron en tres grupos la LD o
borderline: borderline lepromatoso (BL), borderline-borderline
(BB) y borderline tuberculoide (BT), dependiendo de la si-
militud clinica, inmunoldgica e histolégica con un polo u
otro, o de si se encuentra en medio de ambos.""

Se ha observado una dermatosis aguda o subaguda
que puede cambiar con el paso del tiempo y extenderse
de semanas a meses. Clinicamente se muestran maltiples
placas infiltradas, eritematoedematosas, circulares o anu-
lares, de bordes difusos, con tendencia a la simetria que
evolucionan a atrofia. Afecta los 16bulos de los pabellones
auriculares y puede encontrarse edema facial y acral, fie-
bre, astenia y adinamia."

En los BT se observan manchas hipopigmentadas, né-
dulos y placas eritematoedematosas anestésicas y lesiones
satélites; puede haber afectacién nerviosa periférica multi-
ple. En los casos BL hay mayor namero de lesiones asimé-
tricas similares a la lepra lepromatosa (LL). En los BB hay
lesiones semejantes a BT y LL, bilaterales y asimétricas."

Puede cursar con dos fenémenos agudos: reacciéon de
tipo I y I La reaccién tipo I (de ascenso, reversa o des-
censo) es mds comun en LD y afecta desde 8 hasta 67%
de los pacientes. Se acompafia con aumento de eritema,
tumefaccién y diseminacién de lesiones, asi como incre-
mento de la anestesia, la cual no se identifica en todos los
casos. Se presenta por hipersensibilidad tardia mediada
por linfocitos T contra antigenos micobacterianos y ocu-
rre de seis a doce meses después de iniciar tratamiento o
durante el puerperio.’

La reaccién tipo II (leprosa o eritema nudoso leproso)
afecta al 109% de los pacientes con LD lepromatosa. Se des-
encadena con la administracién de dapsona, halégenos o
con infecciones asociadas. Se caracteriza por papulas y nu-
dosidades en la cara, el tronco y las extremidades que du-
ran de una a dos semanas, acompariadas de adenopatias. Es
causada por depésito de complejos inmunes, quimiotaxis
de neutréfilos, alteraciones vasculares y se asocia con nive-
les altos de IFN-y y TNF-o.. Puede haber sintomas generales
como anorexia, cefalea, fiebre y artralgias, y es posible que
se presenten manifestaciones viscerales o neurales."

El diagnéstico y clasificacién de los casos dimorfos
suele ser complicado. Los datos clinicos pueden orientar

“ Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

al médico, sin embargo, en la LD es posible que haya gran
variabilidad clinica. En el estudio bacterioldgico se utiliza
la baciloscopia de linfa cutdnea, la cual resultaria positi-
va en casos BL y BB. El estudio inmunoldgico comprende
la reaccién de Mitsuda o leprominorreaccién, que tiene
reactividad a los 21 dias de su aplicacién, su positividad
dependerd del espectro inmunolégico en el que se en-
cuentre el paciente con LD."541%7

El estudio histopatoldgico de la LD demuestra datos
de LLy LT. En un caso de BL se observa infiltrado granu-
lomatoso difuso de células vacuoladas, predominio lin-
focitario o histiocitario y escasos bacilos aislados. Un BT
demuestra reaccién inflamatoria granulomatosa con célu-
las epiteloides, predominio de linfocitos, edema, células
vacuoladas y ausencia de bacilos. Un BB presenta células
epiteloides, pocos linfocitos, células gigantes y puede ha-
ber bacilos. La interpretacion histolégica requiere de una
correlacién clinico-patoldgica e inmunitaria, ya que los
hallazgos pueden ser inespecificos.™+

Para confirmar y/o apoyar el diagnéstico también se
pueden realizar pruebas inmunohistoquimicas y serol6-
gicas como PCR, anticuerpos fluorescentes para lepra y
antigeno especifico para Mycobacterium leprae.™”

Con respecto al diagnéstico diferencial, éste va a de-
pender de la morfologia de la lesién, en los pacientes con
mancha hipocrémica, principalmente con neurofibroma-
tosis, dermatitis solar hipocromiante, pitiriasis versicolor
o nevo hipocrémico.>"®* En lesiones tipo placa: pitiria-
sis rosada, granuloma anular, lupus vulgar, eritema anu-
lar centrifugo y sarcoidosis."®* En lesiones nodulares:
xantomas, metdstasis cutdneas, leishmaniasis anérgica,
sifilis o micosis fungoide (MF)."*

El tratamiento es estindar y se basa en las recomen-
daciones de la OMS.” Los objetivos son tratar los signos
y sintomas de la inflamacién aguda, romper la cadena de
transmision y prevenir la resistencia antibidtica y las alte-
raciones nerviosas.""

Se utiliza terapia multidroga (MDT) con dapsona, ri-
fampicinay clofazimina (tabla 1).>» La forma borderline-di-
morfa es inestable y se trata como si fuera lepromatosa.”

La dapsona inhibe la sintesis de dcido {6lico y tiene efec-
to bacteriostdtico.” Se asocia principalmente con anemia
hemolitica en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G-6PD) y metahemoglobinemia.™*

La rifampicina inhibe el ARN polimerasa bacteriana al
unirse a su subunidad-a.? Puede asociarse a méculas
eritematosas en la cara y la piel cabelluda dos a tres ho-
ras después de la ingesta y coloracién rojo-naranja de los
fluidos corporales (saliva, orina y ldgrimas).” La clofazi-
mina tiene mecanismo de accién desconocido.”** Hasta
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Tabla 1. Esquemas terapéuticos de la OMS

TRATAMIENTO DE LEPRA (OMS)

TIPO DE Dia 1 DiAs 2-28
PACIENTE DURACION
LEPRA DAPSONA RIFAMPICINA  CLOFAZIMINA  DAPSONA  CLOFAZIMINA
. Adultos 100 mg 600 mg - 100 mg - 6 meses
Paucibacilar -~
(°) Nifos 50m 450 m - 50 m - 6 meses
(10-14 afos) ¢ ¢ g
o Adultos 100 mg 600 mg 300 mg 100 mg 50 mg 12 meses
Multibacilar - 5
) nos 50 450 150 50 me 2
(10-14 aios) me me me me (cada tercer dia) meses
En nifios menores de 10 afios la dosis se debe ajustar de acuerdo con el peso corporal.
Tabla 2. Esquemas terapéuticos alternativos por intolerancia a medicamentos
ESQUEMA EN CASO DE INTOLERANCIA A LA DAPSONA
DiA 1 DiAs 2-28
TiPo DE OFLOXACINO O OFLOXACINO O DURACION
FL I FL I
LEPRA -
TN RIFAMPICINA  CLOFAZIMINA e CLOFAZIMINA
Paucibacil
arcbadtar - 600 mg 50 mg - 50 mg - 6 meses
(P8)
Multibacil
! (A'ABa)C' o 400 mg/100 mg 450 mg 300 mg 400 mg/100 mg 50 mg - 12 meses
ESQUEMA EN CASO DE INTOLERANCIA A LA RIFAMPICINA
OFLOXACINO O OFLOXACINO O
NEEEIN DAPSONA  CLOFAZIMINA T CLOFAZIMINA  DAPSONA
Paucibacil
auC(:D;)‘C' " 400 mg/100 mg 100 mg - 400 mg/100 mg - 100 mg 6 meses
Multibacil
! (AIA;)CI " 400 mg/100 mg 100 mg 300mg 400 mg/100 mg 50 mg 100mg 24 meses
ESQUEMA EN CASO DE INTOLERANCIA A LA DAPSONA Y LA RIFAMPICINA
OFLOXACINO O OFLOXACINO O
NEEEIN - CLOFAZIMINA T CLOFAZIMINA -
Paucibacil
auc(:DBe)lu 400 mg/100 mg - 50 mg 400 mg/100 mg 50 mg - 6 meses
Multibacil
! (A'ABa)C' " 400 mg/100 mg - 300mg 400 mg/100 mg 50 mg - 24 meses
ESQUEMA EN CASO DE INTOLERANCIA A LA CLOFAZIMINA
OFLOXACINO O OFLOXACINO O
MINOCICLINA  RIFAMPICINA - DAPSONA MINOCICLINA - DAPSONA
Multibacilar
) 400 mg/100 mg 600 mg 100 mg 400 mg/100 mg = 100 mg 24 meses

La claritromicina en dosis de 500 mg diarios se puede usar como un sustituto de cualquiera de los otros, en un régimen de medicamentos muiltiples.

75% de los pacientes desarrollan hiperpigmentacién ne-
gra-grisdcea en las lesiones de lepra.”™”

En los menores de 10 afios la dosis se ajusta de acuerdo
con el peso corporal: rifampicina 25 a 30 mg/kg, clofazi-

mina 1 mg/kg/dia y dapsona 1 a 2 mg/kg diariamente.’ Se
pueden utilizar ofloxacino, minociclina y claritromicina
como alternativas en caso de intolerancia a los medica-
mentos (tabla 2).
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Tabla 3. Estudios de laboratorio recomendados por la OMs

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y FRECUENCIA DE REALIZACION

INICIALES 1A 2 MESES 3 MESES
BH completa X X X
AST y ALT X X
Ca X X
Creatinina y BUN X
Bilirrubinas X
G6PD X

6 MESES 12 MESES 18 MESES 24 MESES
X X X X
X X X X
X X X

BH: biometria hematica, ALT: alanino transaminasa, AST: aspartato transaminasa, BUN: nitrégeno ureico en sangre, Ca: calcio, G6PD: glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

En el tratamiento de las reacciones leprosas no es
aconsejable suspender o reducir la medicacién antile-
prosa debido a éstas. En la reaccién tipo I leve: antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs).>> En la forma severa:
prednisolona 40 a 60 mg/dia y disminucién gradual 5 a 10
mg cada dos semanas, durante 12 semanas.™" La neuritis
y las lesiones oculares son indicaciones para terapia ur-
gente con CE.” En reacciones de tipo II: talidomida hasta
400 mg/dia (mayores de 50 kg) con reduccién gradual de
100 mg cada 20 a 30 dias.”® A largo plazo se asocia con
neuropatia sensorial.? En el fenémeno de Lucio los CE
son el tratamiento de eleccién.”

Los pacientes con dafio nervioso requieren fisioterapia
y capacitacion sobre cémo evitar lesiones en la piel insen-
sible de manos y pies.*

Con respecto a los contactos, hacer examen de la piel
y los nervios periféricos a todos los contactos domicilia-
rios al momento del diagnéstico y luego una vez al afio,
durante cinco afos, en casos de lepra multibacilar. No se
recomienda hacer quimioprofilaxis a los contactos, sélo se
trata al paciente cuando presenta el cuadro clinico.”

El presente articulo es importante porque con estos
dos casos clinicos se da a conocer la diversidad de las ma-
nifestaciones cutdneas en la lepra dimorfa, ya que éstas
son un amplio espectro de un mismo padecimiento. Lo
mencionado anteriormente, ademds del antecedente epi-
demioldgico, nos obliga a plantearlo dentro de nuestros
diferenciales, lo cual se confirma con la biopsia de piel
y la PCR. El diagnéstico y tratamiento oportuno evitard
complicaciones como neuropatia y desfiguracion.

” Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica
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