| epra

Dra. Karina Tenaglia

Catedrade
Enfermedades Infecciosas

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - FACULTAD DE MEDICINA

Prof. Dr. Julio Medina




Dra. Karina Tenaglia

Asistente de la Catedra de Enfermedades Infecciosas




La lepra es una enfermedad poco frecuente, de
evolucién cronica, curable. Su prevalencia a nivel
mundial es < 1 caso cada 10.000 habitantes (23,
Si bien la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
dejo de considerarla un problema de salud publica
mundial en el afio 2000, aun existen paises
con una alta carga de enfermedad como India,
Indonesia y Brasil representando el 81% de los
casos registrados en el mundo ®. En nuestro pais
la Comision honoraria de lucha antituberculosa
centraliza el diagndstico, tratamiento y seguimiento
de los casos. En el periodo 2013-2019 se han
registrando un total de 40 casos nuevos (11 de
estos casos diagnosticados en el afio 2019) . Es
una de las enfermedades infecto-contagiosas
con mayor estigma social consecuencia de la
discapacidad fisica y secuelas deformantes que
produce.

» Patogenia

El agente etiologico Mycobacterium leprae
descubierto en 1873 pertenece a la familia
Mycobacteriaceae orden Actinomycetales ©,
Es un bacilo acido alcohol resistente (BAAR),
intracelular obligado, de lenta reproduccion, no
cultivable. Se reproduce en casi todos los tejidos
(menos en sistema nervioso central, pulmén y
ovario) en las zonas mas frias del cuerpo; piel,
nervios periféricos, testiculos y via aérea superior.
El periodo de incubacién de la enfermedad es
prolongado de 2 a 10 anos.

La expresion clinica de la lepra asi como de sus
empujes o agudizaciones dependen directamente
del tipo de respuesta inflamatoria desencadenada
por el paciente frente al bacilo. Larespuestainmune
celular o Th1 con producciéon de IL-2, interferon
gamma, factor de necrosis tumoral y activacién

de linfocitos T CD4+ culmina en una lepra de tipo
tuberculoide. En tanto que una respuesta inmune
de tipo humoral o Th2 con produccion de IL-4 y IL-
10, CD8+ lleva a una lepra lepromatosa®™.

» Transmision

El principal reservorio del bacilo implicado en la
diseminaciéon de la infeccion es el ser humano,
existiendo otros reservorios naturales como;
armadillos, simios y algunos artropodos.

La infeccion se adquiere por las siguientes vias(-
3,5-10)

a) inhalacion de gotitas de secreciones
respiratorias de la mucosa nasal de
personas infectadas,

b) contacto directo con lesiones de piel,

¢) a través de fomites ya que los bacilos
pueden permanecer viables en el medio
ambiente hasta por 9 dias,

d) transmisién vertical y lactancia (reportes
de casos),

e) por la sangre (reporte de casos).

La lepra es una infeccién poco transmisible, solo 3
a 6% de los contactos la adquieren. La enfermedad
es el resultado de una compleja interaccion
entre factores ambientales, carga bacteriana
y susceptibilidad genética del huésped™. Las
condiciones de pobreza, hacinamiento favorecen
su propagaciéon. Las personas infectadas
aun no diagnosticadas son la principal fuente
dispersora de la infeccién, su busqueda activa
se ha transformado en una prioridad dentro
de los programas que intentan erradicar esta
enfermedad.



» Presentacion clinica

Los principales 6rganos afectados son la piel y el
sistema nervioso periférico (SNP). Los pacientes
consultan por lesiones en piel; manchas, maculas
hipo o hiperpigmentadas asociadas a un trastorno
sensitivo local (muchas veces imperceptible)
detectado solo con un examen fisico minucioso
dirigido a su busqueda. El compromiso del SNP
es mixto (sensitivo, motor y autonémico) hay
parestesias, paresia y engrosamiento de las
raices nerviosas (ciatico popliteo externo, tibiales,
cubital, radial y nervio oftdlmico). Los pacientes
diagnosticados tardiamente pueden presentar
artropatia de Charcot, luxaciones y subluxaciones
de articulaciones y Ulceras neuropaticas!'->&19),

» Clasificacion clinica de la lepra
de Ridley-Jopling

Se basa en el tipo de lesion cutanea y en la carga
bacteriana presente!3¢-13),

Forma Indeterminada: aparece en los primeros
estadios de la enfermedad pudiendo evolucionar
a cualquiera de las otras formas. El 80% de los
casos tiene maculas Unicas, hipocromicas o
eritematosas con hipoestesia térmica o dolorosa.
El diagnostico y tratamiento en este estadio de
la enfermedad permite la curacion evitando las
secuelas.

Lepratuberculoide: es el resultado de unaintensa
respuesta inmune celular que lleva a la destruccion
de los bacilos, transformandose en una forma
pauci-bacilar. Los pacientes tienen pocas lesiones
en piel, placas eritematosas o violaceas de bordes
sobre-elevados con alteracion de la sensibilidad
local.

Lepra lepromatosa: se caracteriza por una
pobre respuesta inflamatoria frente a la infeccién
permitiendo la reproduccion de los bacilos vy

evolucion a una forma multi-bacilar. Presentan
multiples lesiones, papulas y nédulos que tienden
a confluir e infiltrar la piel. Esta es la presentacion
mas contagiosa, el riesgo de los convivientes
del caso indice es el doble comparado con la
exposicion a un caso pauci-bacilar.

Lepra boderline o dimorfa: es un estadio
intermedio o inestable entre la forma tuberculoide
y lepromatosa. Las lesiones de piel y la afectacién
de los nervios se encuentra en un punto medio
entre las formas definidas

4

Clasificacion clinica de la Lepra: a) Indeterminado,
b) Tuberculoide, ¢) Borderline, d) Lepromatoso.

» Reacciones lepromatosas

Durante el curso de la enfermedad 1/3 de los
pacientes presentara empujes o agudizaciones,
estos son desencadenados por el estrés,
embarazos y el por tratamiento anti-leproso.

Tiene 2 formas de expresion clinica('?:

e Tipo 1 o eritema polimorfo: la liberacién
sistétmica de antigenos bacterianos activa
la respuesta inmune celular determinando
la aparicion de nuevas lesiones maculares,
flictenas y ulceras. Se lo asocia con el inicio o
exposicion al tratamiento farmacolégico.



* Tipo 2 o eritema nodoso leproso: en este
empuje frente a la destruccién masiva de
bacilos se desencadena unarespuestainmune
de tipo humoral. Los pacientes consultan por
sintomas sistémicos con astenia, adinamia,
artralgias, fiebre y asociado a un aumento
del numero y tamafo de los noédulos. Es
fundamental indicar un tratamiento anti-
inflamatorio para evitar sus secuelas.

» Técnicas diagnoésticas
disponibles

1. Baciloscopia y cultivo: las muestras deben
tomarse de la mucosa nasal, el I6bulo de la
orejay el pliegue del codo. La tincion de Zihel-
Nieelsen revela BAAR con una especificidad
del 100% y sensibilidad de 50%.

2. Biopsia de piel: la tincion de Fite-Faraco
diferenciar la lepra lepromatosa donde se
encuentran los macréfagos cargados de
bacilos, de la lepra tuberculoide cuya principal
caracteristica es la presencia de granulomas,
células gigantes de Langerhans e infiltrado
linfocitario.

3. Intradermorreaccion con lepromina: se
inyecta el reactivo intradérmico en la superficie
flexora del antebrazo. La respuesta puede
ser: a) Precoz y poco especifica llamada de
Fernandez o b) tardia conocida como reaccion
de Mitsuda a los 21 dias con un nédulo >5mm.
Esta prueba no es diagnéstica y solo se usa
con fines de clasificacion.

4. Serologia: la dosificacion de Ac anti
fosfolipido fendlico 1 (PGL-1) (antigeno de la
pared del bacilo) es positivo en la enfermedad
multibacilar. Hay trabajos que han mostrado
que su positividad en casos de contactos
puede anticiparse en 9 afios al desarrollo de
la enfermedad. Su uso no esta pautado®.

5. Técnicas moleculares: son altamente
especificas pero su falta de estandarizacion y

alto costo impide su uso extendido™.

» Diagnoéstico de lepra

El diagndstico se establece frente a la presencia
de al menos 1 de los siguientes puntos ©:

1.lesiones cutaneas hipo-pigmentadas o

eritematosos con perdida de la sensibilidad,

2. nervios periféricos engrosados con afectacion
sensitiva, motora y o neurovegetativo.

3. presencia de BAAR en un frotis cutaneo o
biopsia de piel.

La presenciade los 3 criterios tiene una sensibilidad
del 97%. Desde el afio 2000 la OMS impulsa el
diagnéstico clinico debido a que la mayor carga
de enfermedad proviene de paises con escasos
recursos economicos y técnicas de diagndstico.
Esta patologia pauci-sintomatica requiere una alta
sospecha clinica y su busqueda activa.

» Tratamiento

Es combinado y se basa en 3 farmacos de primera
linea: rifampicina, dapsona y clofazimina. Toma
en cuenta la carga bacteriana para definir un
tratamiento corto de 6 meses o uno prolongado de
12 meses.

Tratamiento de las reacciones lepromatosas:
prednisona 1 mg kg dia o talidomida 300 mg vo
dia, su duracion aun no ha podido ser definida y se
basa en opinién de expertos!'-3 59,



Tabla1. Clasificacion de la lepra y tipo de tratamiento indicado.

Tipo de lepra Tratamiento diario Tratamiento mensual m

<5 lesiones cutaneas, en ausencia de

FEUE-IEEET bacilos y de lesion SNP

>5 lesiones cutaneas, o lesion nerviosa

AL SEEET o frotis (+) con bacilos

» Seguimiento

Los pacientes multi-bacilares se controlan
semestralmente con un examen fisico completo y
baciloscopias, y al finalizar el tratamiento se les
realiza una biopsia y estudio histopatélogico.

Los pacientes pauci-bacilares al finalizar el
tratamiento se les indica una biopsia y estudio
histopatoldgico (3.

La recaida de la enfermedad es un hecho poco
frecuente <1% de los casos

Contactos: el control es clinico con un examen
fisico de piel y nervios periféricos a todos los
contactos domiciliarios de un caso indice multi-
bacilar, con un seguimiento anual durante 5 afos.

» Profilaxis

Se ha demostrado que la vacunacion con el
bacilo de Calmette-Guérin confiere inmunidad y
proteccioén frente a la lepra hasta en un 50% de los
casos, se desconoce el mecanismo responsable.
La quimioprofilaxis de los contactos es un tema
aun no resuelto™.

Dapsona 100 mg dia  Rifampicina 600 mg 6 meses
Dapsona 100 mg dia + . -
clofazimina 50 mg dia leamp!cma Wi 12 meses
Clofazimina 300 mg.

mes

» Pronostico

Los pacientes diagnosticados y tratados en los
primeros estadios de la enfermedad se resuelven
sin secuelas, en tanto que en los diagnédsticos
tardios solo se curalainfeccion activa. Las secuelas
motoras-sensitivas y deformidades crénicas de las
extremidades permanecen incambiadas. Paises
con endemia de lepra han desarrollado programas
en centros de referencia dirigidos al seguimiento
y tratamiento de pacientes con neuropatia y otras
secuelas deformantes .

Estrategias para eliminar la lepra en pais con
baja prevalencia®:

Acciones propuestas

1. Compromiso politico con recursos suficientes
para los programas de lucha contra la lepra.

2. Eliminar toda forma de discriminacion y
estigmatizacion a los pacientes.

3. Deteccion precoz de casos con una busqueda
activa.

4. El inicio rapido del tratamiento, con una
estrecha vigilancia de la resistencia
antimicrobiana.
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