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LA LEPRA AUN EXISTE

Este nimero especial de la revista esta dedicado a la
lepra, enfermedad que adquiere relevancia tanto a nivel
internacional como nacional dado que en el mundo se
presentan alrededor de 220.000 casos nuevos cada
afo y en particular en Argentina, desde hace varios
afnos se detectan aproximadamente entre 300 y 400
casos nuevos por afio.

A pesar de que se trata de una enfermedad de baja
contagiosidad y cuyo tratamiento es efectivo y
ambulatorio, lamentablemente muchos profesionales
no toman en cuenta que la lepra aun existe.

En esta oportunidad, “Educandonos” se enfoca en
la publicacién de los resultados del Curso nacional
de lepra “Profesor Pedro H. Magnin” realizado
en septiembre de 2017 en Cassa Lepage que ha
tenido una notable concurrencia. Corresponde el
reconocimiento por la tarea realizada a la comision
directiva de la Sociedad Argentina de Leprologia
2016- 2018, integrada por los siguientes profesionales:
Presidente: Jorge Tiscornia. Vice presidenta: Marcia
Bruni. Secretaria: Gabriela Perez. Tesoreria: Marta
Jaled. Vocales: Victor Gonzalez, Susana Pereyra, Maria
Medina. Representante de areas: Salta: Emilce Tapia.
Formosa: Hugo Recalde. Santa Fe: Silvia Paredes.

Se han reunido articulos que forman parte de un
trabajo en equipo realizado fundamentalmente por

profesionales argentinos de diferentes partes del pais
que trabajan en el tema. También se ha invitado a
participar a destacados profesionales como el caso de
la Dra Mirta Roses que representa a la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), lo que nos permite
compartir experiencias de abordajes diferentes.

Es por lo tanto un nimero especialmente pensado para
mostrar producciones interdisciplinarias necesarias a la
hora de abordar este tema en toda su complejidad. El
orden de los articulos, responde a una politica de la revista,
tendiente a mostrar primero los articulos que abordan
temas generales para llegar paulatinamente a aquellos
que visibilizan cuestiones mas focalizadas, por supuesto
que como toda clasificacion tiene en algun punto algo la
discrecionalidad de quienes toman las decisiones.

Resulta evidente que la educacién en el tema constituye
un aspecto esencial y por ello es nuestra intencion
contribuir en este aspecto destacando el conocimiento
de aquellos que son referentes en el tema.

En resumen, la revista pretende dar lugar a un espacio
donde se genere una verdadera confrontacion
intelectual entre los diferentes profesionales que se
dedican al tema con la intenciéon de elaborar un proceso
educativo integral y en este caso en particular se debe
tener presente que ello representa un pilar esencial en
el camino hacia la erradicacion total de la enfermedad.

Roberto Glorio
Profesor Regular Adjunto de Dermatologia
Universidad de Buenos Aires




Jorge Tiscornia
Hospital Municipal “Dr. José Maria Ramos Mejia”, CABA

El Curso Nacional de Lepra 2017 Prof. Dr. Pedro H.
Magnin, lleva en forma de justo homenaje el nombre de
quien fuera un Maestro de la Dermatologia y, porque no
en la vida también, de muchos de nosotros. Si bien no
fue lo que se conoce como “leprélogo”, tanto al alumno
de pregrado como al estudiante de dermatologia y al
médico general, le inculcé su famosa (y muchas veces
plagiada) frase “piense en la lepra”, y sus variantes que
agrego cada afio en cada curso.

Este Curso Nacional, 2017 fue amalgamado por el
trabajo en equipo de profesionales de tres Hospitales:
“Doctores Baldomero Sommer, Francisco Javier Mufiiz y
José Maria Ramos Mejia”.

Un importante nimero de referentes del interior del pais
enriquecieron con su aporte el contenido del mismo.
Los autores de este cuadernillo son los disertantes del
Curso, que aportaron en forma didactica y actualizada
informacién destinada al médico practico que realiza
diariamente labor asistencial.

La edicion estuvo a cargo de las Doctoras Lorena De
Fabriziis, Julieta Fischer, Luciana Pane y Cecilia Ventrice.
Muchas gracias a ellos pues, y a todos los asistentes
que participaron del Curso, y muy especialmente a: Prof.
Ricardo Achenbach, Dra Liliana Olivares, Prof. Graciela
Pizzariello, Dr. Roque Pasetto, Sociedad Argentina
de Dermatologia y Laboratorio Pablo Cassara por la
colaboracién y el estimulo que nos brindaron en esta
tarea, que a los que integramos la Sociedad Argentina
de Leprologia, nos llena de orgullo.

Roberto Escalada
Ex Presidente de la Sociedad Argentina de Leprologia.

Pedro Horacio Magnin, nacié el 6 de diciembre de 1925.
A la educacion recibida en su hogar, se le sumo la del
Colegio Nacional Buenos Aires, del cual egres6 en 1943.

En la facultad de Medicina de Buenos Aires (de la que
egres6 como médico en 1950) curs6 dermatologia
en el Ultimo afio de la carrera de medicina, de la
mano del Profesor Marcial Quiroga, de quien seria a
posteriori su mas reconocido discipulo. En 1950 ingres6
como adscrito a Clinica Dermatolégica del Hospital
Ramos Mejia. Se doctoro en 1953 con calificacién de
sobresaliente a su Tesis sobre Rosacea. Se introdujo en
el estudio de la melanogénesis a instancias del Profesor
Quiroga, y posteriormente con la obtencion de la Beca
José Puente, durante el afio 1954 inici6 investigaciones
en Buenos Aires sobre dicho tema, que proseguiria luego
en los EEUU, universidad de Chicago, con el profesor
Rotman, durante 1955.

A su regreso de los EEUU, en 1956 fue nombrado
Docente Autorizado de la Universidad de Buenos Aires y
jefe del Servicio de Dermatologia del Hospital Britanico,
cargo que ejerceria hasta 1976. Fue Profesor Adjunto
de Dermatologia en 1965 y en 1971, con tan sélo 45
afos, Profesor Titular. Ese mismo afio gand la jefatura
del Servicio de Dermatologia del Hospital Ramos Mejia,
sucediendo al Profesor Miguel Angel Mazzini. Desde 1973
a 1986 fue Director de la Unidad Docente Hospitalaria de
dicho hospital.

En la sala de dermatologia, sala 14 del Hospital Ramos
Mejia desarrollaba una permanente e intensa labor, la
cual iniciaba habitualmente a las 4 de la manana. Se
sucedian la atencién de los enfermos derivados desde
los mas remotos puntos geograficos del pais, inter-
consultas solicitadas por otras salas del hospital, cursos,
ateneos clinicos, ateneos bibliograficos, entrevistas,
recorridas de sala, supervision de trabajos cientificos,
de investigacion y de becas o tesis doctorales que
apadrinaba, entre otras actividades.

Continuaba su tarea por la tarde en su consultorio
privado y frecuentemente las uUltimas horas del dia las
dedicaba al estudio, a la escritura o a la preparacién
de conferencias, trabajos, clases o a la organizacién
de cursos, en su vasta y actualizada biblioteca del 5°
piso de la calle Arenales. Fue permanentemente un fiel
ejemplo de estudio, esfuerzo, dedicacion y compromiso.

Con la conviccién que la educacion es uno de los pilares
mas importantes para el desarrollo del ser humano ejercié
con entusiasmo y ahinco la docencia, tanto del pre como
del postgrado, con méas de 200 cursos para especialistas
dictados. Dirigio el Curso Superior para la Especializacion
de Médicos Dermatologos de la Universidad de Bs. As.
desde 1973 hasta 1992, y anteriormente entre 1968 y
1970 el curso de especialistas de la Asociacion Argentina
de Dermatologia.

Puso particular interés en ciertos aspectos de la
dermatologia comunitaria, reflejados en la prioridad que
siempre le dio a la atencién, estudio y seguimiento de
pacientes con melanoma y el énfasis que siempre puso
en la lucha contra la lepra, donde aparte de destacar
la importancia de educar tanto al dermatélogo comoal
médico general, en el reconocimiento precoz de la
enfermedad, con sus cursos anuales Piense en Lepra,
lo plasmé en la campafa que se realizaba con busqueda
activa de casos y control de convivientes en el Partido
de La Matanza.

Ha sido autor de 19 libros y otros 5 en calidad de
colaborador. Tiene aproximadamente 320 trabajos
publicados en revistas nacionales e internacionales, y
mas de 400 conferencias pronunciadas tanto en el pais
como en el extranjero. A lo largo de su carrera recibio
mas de 20 premios, otorgados por distintas entidades
nacionales e internacionales.

En 1986 recibio el titulo de Maestro de la Medicina,
otorgado por la Prensa Médica. Premio a la trayectoria



de una vida como médico y como hombre, galardon que
compartio ese afio con el Dr Renée Favaloro y El Dr. Emilio
Etola. En ese mismo afio fue nombrado Académico de la
Academia Nacional de Medicina, ocupando el sitial n® 17
vacante por renuncia de su antecesor y maestro, el Prof.
Marcial Quiroga.

Fue director de la Revista Argentina de Dermatologia
y presidente en tres oportunidades de la Asoc. Arg.
Dermatologia, entidad a la que al igual que al servicio le
dedicé gran parte de su tiempo, condicionando muchas
veces su vida privada y familiar. Tuvo participacion en
diferentes congresos, como conferencista u organizador,
muchos de los cuales presidié. Integré varios jurados
de premios y concursos de la Facultad de Medicina y
Diversas Entidades Cientificas. Formo parte del tribunal
de honor del Hospital Britanico durante varios afios y
también tuvo una importante actuacién como miembro
en diferentes entidades cientificas extranjeras. Fue
padrino de 16 tesis doctorales, como asi también director
de numerosas becas de investigacion.

Aficionado al arte, amaba por sobre todo la pintura. Cancer de piel para
Gran lector, teniendo especial admiracion por Borges p
y Santiago Ramén y Cajal. Formé una hermosa el dermato'°9°

familia, junto a Nélida, su esposa, amiga, compafiera y
e Directores:

confidente durante 56 afios, y su hija Carolina, quien le ) > i ) )
Leisa Molinari y Gaston Galimberti

dio 2 nietas.

e Contacto:

Fue un maestro en la mas estricta acepcién del . .
info@archivosdermato.org.ar

vocablo. Poseedor de una particular personalidad,
recto, exigente, primero consigo mismo y luego con
los demas, severo, pero justo. Generoso a la hora de
transmitir su experiencia y conocimientos, hizo que la

interaccion maestro - discipulo tenga la fluidez para W

etloges, sino do prsonas RECUPERAR | A VITALIDADIPESPELO
El Profesor Magnin supo impartir a sus discipulos en Ja— 1 -
un marco de entrega y respeto al paciente, dedicacion Y LA FI R M E z D B [ aA PI | D’F"'ﬂ [ l j &
| -_— — s

y excelencia, amor a su profesion, ejercicio de valores

morales y por sobre todo con un estricto sentido de la D E |_ ;S'/E RAN O‘:’E s P f' Ny . l

generar lo que generd en cuanto a la formacion no solo
de Médicos Dermatélogos, sino de personas de bien.

ética en todo el sentido de la palabra.
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Cecilia Medina
Hospital “Dr. Baldomero
Sommer”, Buenos Aires

EPIDEMIOLOGIA:
SITUACION
MUNDIAL,
NACIONAL Y
PROVINCIAL

LEPRA- ENFERMEDAD DE HANSEN- HANSENIASIS

EPIDEMIOLOGIA

AGENTE ETIOLOGICO

TRANSMISION

ambientales y del propio Mycobacterium leprae

e Debido al largo periodo de incubacion, la lepra es
menos frecuente en menores de 15 afos, pero en
areas de alta endemia, la exposicidon precoz en
focos domiciliarios, aumenta la incidencia de casos
en esa franja etaria

e Afecta a ambos sexos con predominio en hombres (2:1)

EVOLUCION DE LA INFECCION

9% formas

cercanas a
Tuberculoide

90% no 1% formas
enferman Lepromatosas

[ INFECCION ]

CONCEPTOS EPIDEMIOLOGICOS

e Caso de lepra es el paciente que presenta uno o
mas signos o sintomas de lepra y que todavia no
concluy6 el tratamiento.

e Tasa de Deteccion: casos detectados y nunca antes
tratados en un afo por 100.000 habitantes

N° DE CASOS NUEVOS X 100.000

Poblacion

Indica la extensién de la lepra en un area.

Muestra qué cantidad de PQT (poliquimioterapia) sera

utilizada el afio siguiente

e Tasa de Prevalencia: casos en tratamiento en un
lapso de tiempo dividido el total de la poblaciéon de
un area especifica por 10.000 habitantes

CASOS EN TRATAMIENTO X 10.000

Poblacion

No incluye pacientes que terminaron tto. antes del 31/12,

abandonos, traslados, fallecidos y recidivas

e La eliminacion de la lepra como problema de salud
publica significa reducir la prevalencia a menos de 1
caso por 10.000 habitantes

Epidemiologia: Situacion mundial, nacional y provincial

LEPRA EN EL MUNDO 2016

e 143 Paises reportaron casos nuevos durante el 2016

e Total de casos nuevos: 214.783

e Tasa de deteccion: 2,88/ 100.000 Hab.

e Pacientes en tratamiento: 171.948

e Tasa de Prevalencia: 0,23 / 10.000 Hab.

Casos nuevos 2016:

22 paises agrupan el 95% de los casos nuevos

e Categoria 1 (82%) : Brasil, India e Indonesia

e Categoria 2 (12%):, Nepal, Congo, Etiopia,
Madagascar, Nigeria, Sri Lanka, Tanzania,
Bangladesh, Myanmar, Filipinas

e Categoria 3 (6%): resto del mundo

ESTRATEGIA MUNDIAL PARA LA LEPRA

2016-2020

“Un mundo sin Lepra”

e Ningun caso de lepra

e  Sin transmisién de la infeccion

¢ Ninguna discapacidad

e Ningun estigma o discriminacion

e Garantia de compromiso politico y asignacién de
recursos para los programas de lepra

e Reforzar la sensibilizacién de los pacientes y de la
comunidad

e Aumentar la deteccidon temprana mediante la
blsqueda activa de casos en zonas de mayor
endemia y control de contactos

e Comienzo oportuno del tratamiento

e Prevencion y manejo de las discapacidades

e Fortalecer la vigilancia de la resistencia a los
antimicrobianos

e  Fomentar la capacitacion

LEPRA EN LAS AMERICAS 2016

e  Se detectaron casos nuevos en 24 paises

e  (Casos nuevos: 27.356

e Tasa de Deteccién: 2,7/ 100.000 Hab.

e  Prevalencia: 26.365 pacientes en tratamiento

e Tasa de Prevalencia: 0,33 /10.000 Hab.

e La mayor carga de enfermedad ocurre en Brasil:
25.218 casos nuevos (92% casos nuevos de la region)

e Brasil no ha eliminado la lepra a nivel nacional

e Faltan eliminar a nivel subnacional: Argentina,
Bolivia, Guyana, Paraguay, Republica Dominicana,
Surinam y Venezuela



Epidemiologia: Situacion mundial, nacional y provincial

PLAN REGIONAL PARA LA ELIMINACION

DE LA LEPRA EN LATINO AMERICA Y

CARIBE OPS

Pone como meta la eliminacion de la lepra como

problema de salud publica de los primeros niveles sub

nacionales politico administrativos.

Significa reducir la prevalencia a menos de 1 caso por

10.000 habitantes

e Diagnostico precoz y tratamiento oportuno al menos
al 99% de los pacientes.

e Vigilancia de los contactos.

e  Deteccion temprana de las discapacidades grado 2.

e  Capacitacion de los equipos de salud.

e Educacién comunitaria para disminuir el rechazo y la
estigmatizacion.

Los paises de América Latina y Caribe se clasifican:

e Paises con baja carga de enfermedad: menos de
100 casos nuevos al afio.

e Paises con alta carga de casos nuevos: mas de 100
casos (Argentina)

ARGENTINA 2016

e En 1996 se elimind la lepra como Problema de Salud
Publica a nivel Nacional (tasa de prevalencia de 0,13
por 10.000 habitantes)

e De acuerdo a la tasa de deteccién (0,71) la endemia
nacional se clasifica como moderada y se ha
mantenido con una tendencia estacionaria aunque
con una alta carga de casos nuevos.

Argentina. Cuadro Final 2016

PROVINCIA CASOS NUEVOS Tasa de deteccion TOTAL DE CASOS Tasa de prev.
MB PB TOTAL /100000 hab. MB PB TOTAL /10000 hab.
Bs. As. 50 4 54 0.34 88 3 91 0.05
C.A.B.A. 9 2 1 0.38 15 0 15 0.083
Catamarca 1 0 1 0.27 0 0 0
Chaco 29 8 37 3.20 49 6 55 0.48
Cordoba 6 4 10 0.28 11 4 15 0.04
Corrientes 16 4 20 1.86 24 4 28 0.26
Entre Rios 1 0 1 0.08 6 0 6 0.08
Formosa 33 2 35 6.04 105 2 107 1.85
Jujuy 3 0 3 0.42 8 0 8 0.11
Misiones 34 3 37 3.07 59 3 62 0.51
Neuquén 1 0 1 0.16 0 0 0 0
Rio Negro 0 0 0 0 1 0 1 0.01
Salta 7 3 10 0.74 14 3 17 0.19
San Luis 0 0 0 0 2 0 2 0.04
San Juan 4 2 6 0.88 0 0 0 0
Santa Fe 15 4 19 0.53 18 4 22 0.062
S. del Estero 11 0 11 1.26 18 0 18 0.21
Tucuman 26 4 30 2.07 28 4 32 0.22
Total 246 40 286 0.71 446 33 479 0.13

Otros indicadores

e Numero y Proporcién de casos nuevos MB

e Numero y Proporcion de casos nuevos con
Discapacidad Grado 2

Numero y Proporcion de casos nuevos en menores

de 15 afios

Numero y Proporcién de casos nuevos en mujeres

NUMERO Y PROPORCION DE CASOS
NUEVOS MB

e 246 MB

* 86% de los casos nuevos

Indica deteccion tardia: capacitacion de los equipos de salud??,
desconocimiento de la enfermedad en la comunidad??

NUMERO Y PROPORCION DE CASOS
NUEVOS CON DISCAPACIDAD GRADO 2
e 38 casos

e 13 % de los casos nuevos

Evalua el retraso en el diagnoéstico: capacitacion de los
equipos de salud???

Indicadores epidemioldgicos Argentina 2016

Epidemiologia: Situacion mundial, nacional y provincial

NUMERO Y PROPORCION DE CASOS
NUEVOS EN MENORES DE 15 ANOS

e 4 casos

e 1,39 % de los casos nuevos

Indica transmisién de la enfermedad: alta endemia,
exposicién precoz en focos domiciliarios

NUMERO Y PROPORCION DE CASOS
NUEVOS EN MUJERES

e 110 casos

e 38 % de los casos nuevos

Podria indicar dificultades de acceso a los centros de
salud en ciertas condiciones.

Tasa de prevalencia 0.13 (479 pacientes)
Tasa de deteccion 0.71 (286 pacientes)
MB entre CN 86% (246 pacientes)

% < 14 aiios entre CN 1.39% (4 pacientes)

% Mujeres entre CN 38.46% (110 pacientes)
% Discap. Grado 2 entre CN 13.28% (38 pacientes)

Provincia de Buenos Aires 2012-2016

ANO TTO. PREVALENCIA CASOS NUEVOS DETECCION

2012 92 0,05 65 0,41

2013 82 0,05 45 0,22

2014 84 0,05 45 0,28

2015 100 0,06 46 0,33

2016 91 0,05 54 0,34
RECORDAR

e lLas acciones mas eficientes para bloquear la
transmision y evitar las discapacidades son:

DIAGNOSTICO PRECOZ +
TRATAMIENTO OPORTUNO

Benjamin Franklin



Mirta Roses
Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS)

OPORTUNIDADES
‘A GE
PARA ELIMINAR
LA LEPRA

a) la declinacion del numero de deformidades visibles,
conocidas como DG2 (GD2), entre los nuevos casos.

b) la abolicién de leyes o normativas que permiten la
discriminacion contra o el estigma asociado a la
lepra en personas y comunidades.

La estrategia global fue diseminada ampliamente a todos

los programas nacionales. Se han publicado ademas en

inglés, francés, espafol y portugués dos complementos

a la estrategia:

1. El Manual operativo, que presenta los pasos
necesarios para la implementacion de los tres pilares
de la estrategia y

2. la Guia de monitoreo y evaluacidon que ayuda
mantener la implementacion en el rumbo correcto

La estrategia establece tres metas principales al nivel

global para alcanzarlas al 2020:

1. La reduccién a CERO de nuevos casos en nifios
con G2D (en 2015 se informaron 271 nuevos nifios
con G2D);

2. La reduccién en la tasa de nuevos casos con G2D
a menos de 1 caso por millén de poblacién (a nivel
global la tasa de G2D fue de 2.5 por millon al final
del 2015);

3. CERO paises con leyes o regulaciones que permiten
la discriminacién de personas o comunidades por
razén de la lepra (en 2015 fueron 6 paises que
informaron mantener legislacion active que permite
0 admite la discriminacion por lepra).

Para definir la linea de base de la estrategia se requiere
obtener informacion de todos los paises sobre dos de
las tres metas (p.ej. casos nuevos en nifios con GD2 y
numero de leyes o regulaciones discriminatorias). Los
programas nacionales informan anualmente a OMS sobre
la prevalencia, los datos son recogidos y analizados para
la preparacion del informe anual.

En 2016 se introdujo una nueva herramienta, un software
de fuente abierta, DHIS2, y los datos del informe anual
fueron combinados con el pedido de MDT como un primer
paso para los informes electrénicos. Este concepto de
informe unificado ha sido recibido con beneplacito por
muchos programas nacionales.

Los informes ahora permiten presentar datos sobre la
prevalencia, nuevos casos entre los MB, nifios, mujeres,
extranjeros, nuevos casos en adultos y nifios, tasas de
curacion, recaidas, legislacion discriminatoria, y a partir

Oportunidades y desafios para eliminar la lepra 13

de 2016, los programas nacionales han comenzado
a registrar e informar sobre el numero de MB en
retratamiento, vigilancia de resistencia antimicrobiana y
métodos de deteccién de casos.

La tasa de prevalencia se calcula como el numero
de pacientes que estan recibiendo MDT por 10.000
habitantes en un momento determinado en el tiempo,
por lo general, al final del afio calendario. La prevalencia
y la tasa de prevalencia se utilizan para comparar los
datos internamente en el pais entre jurisdicciones o en
diferentes afios y también comparaciones entre paises.
La tasa de nuevos casos detectados de lepra es
calculada como el numero de nuevos casos por 100.000
habitantes. Por lo general las cifras de poblacion se
extraen de Anuario de Poblacion de Naciones Unidas
En 2016, 143 paises informaron a la OMS: 31 de 48
paises en Africa; 25 de 49 paises en las Américas; 16 de
22 paises en el Mediterraneo Oriental; 29 de 53 paises en
Europa; 9 de 11 paises en el Sudeste Asiatico y 33 de 37
paises en el Pacifico Occidental.

La estrategia y sus guias incorporan definiciones
renovadas, sobre diagndstico, tipo de pacientes, tipo de
enfermedad y resultados, y nuevas formas de registro.
Los logros hasta la fecha son alentadores, ya que la
eliminacién de la lepra como problema de salud publica
se alcanzé en la Regién de las Américas en 2002. Sin
embargo, aun siete paises deben alcanzar la meta de
eliminacién al primer nivel subnacional.

La prevalencia en América Latina y el Caribe se redujo
de 0,57 por 10.000 habitantes en 2011 a 0,44 en el 2015
0 sea un 24%.

El nimero de casos nuevos detectados viene
disminuyendo anualmente y la tasa de deteccion
disminuyo de 6,07 por 100.000 habitantes en 2011 a
4,49 en 2015, una reduccién de 26%.

Pero aun tenemos desafios importantes como son lograr
las metas establecidas en la nueva estrategia 2016-
2020: lograr la eliminacion nacional en Brasil y lograr la
eliminacién al primer nivel sub nacional en Argentina,
Bolivia, Guyana, Paraguay, Republica Dominicana,
Surinam y Venezuela.

Y de manera fundamental, debemos mantener la lepra
en la agenda de salud publica asi como la conciencia
y el conocimiento de la lepra en los profesionales
de la salud, en los tomadores de decision, en los
formadores de opinién y en el publico en general en la
fase de post eliminacién.



Susana Beatriz Pereyra
Jefa Servicio de
Dermatologia Hospital
Cordoba, Cordoba

LEPRA
INDETERMINADA

Hay alteracion de la sensibilidad, como en toda forma
de lepra, pero en esta forma la anestesia o hipostesia es
un signo importante para el diagnéstico. Se debe buscar
en la macula, y la primera en alterarse es la sensibilidad
térmica, por lo tanto, se puede explorar con dos tubos
contiendo en uno agua a temperatura ambiente y otro
con agua a temperatura de 40 °C. apoyando en la
lesion en forma alterna. Suele ocurrir que no haya lesién
visible y si drea anestésica o hipoestesica, anhidrotica y
alopécica, que se denomina Area dormida.

La Baciloscopia generalmente es negativa o
escasamente positiva.

La reaccion a la lepromina, como es una forma inestable
inmunolégicamente, es variable, puede ser positiva
0 negativa, dependiendo de la inmunidad celular del
huésped. Dicha reaccion sirve de valor pronéstico.

La histopatologia es inespecifica con infiltrado
inflamatorio a predominio linfocitico, que rodea los vasos
cutaneos, anexos y los filetes nerviosos. (foto 2).

Es de dificil diagnostico por ser una forma inespecifica,
por lo que se debe pensar en ella, ante una macula
asintomatica, buscar alteracion de la sensibilidad, si
hay dudas se puede recurrir a la prueba de la histamina,
(prueba de Pierini). Se deposita una gota de histamina
al 1/00 y luego pinchar y se producira la triple reaccién
de Lewis en una piel normal. Se debe hacer en macula
y en piel normal. En la macula de la lepra I, no se
producira el eritema tardio que esté relacionado con la
inervacion axénica.

Como diagnésticos diferenciales se debe tener en
cuenta el vitiligo, granuloma anular maculoso, nevo
acrémico, morfea, pitiriasis alba. Eritema pigmentado fijo
a droga, entre otros. Siempre buscar la alteracion de la
sensibilidad y la epidemiologia que es muy importante.
Con respecto al tratamiento el mas frecuente es el
paucibacilar (PB): por tener con frecuencia menos de
5 lesiones, Baciloscopia negativa y lepromina positiva.
Pero si tiene baciloscopia positiva se debe realizar
tratamiento multibacilar (MB).

Lepra indeterminada

La lepra
Indeterminada
(LI) es considerada
forma de inicio de la
enfermedad.
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LEPRA
TUBERCULOIDE

En estos pueden aparecer los llamados abscesos
de nervios, que son realmente una necrosis caseosa
del nervio, que puede escindir la vaina y fistulizar a la
piel formando una ulceracién. Los troncos nerviosos
méas afectados son: cubital, cidtico - popliteo
externo, rama auricular y transversa del plexo cervical
superficial, radial, mediano. Es una mononeuritis, con
manifestaciones sensitivas, tréficas y motoras. Los
trastornos sensitivos comienzan con hiperestesia, con
dolor en el trayecto nervioso o parestesias que luego se
transforma en hipoestesia y anestesia. Primero se pierde
la sensibilidad térmica, luego la dolorosa y finalmente la
tactil y profunda. A la palpacion los nervios periféricos se
presentan aumentados de tamafo y dolorosos.

Existe una variedad clinica denominada nodular infantil,
que ocurre en la primera infancia y se caracteriza
clinicamente por presentar noédulos foliculares,
redondeados, eritematosos, generalmente Unicos en
cara y miembros, de tamafio variable que pueden llegar
hasta 2 cm de diametro. Al comienzo son edematosos,
regresan espontaneamente, dejando una cicatriz.

Examenes Complementarios:

e Reaccion de Fernandez-Mitsuda: intensamente
positiva, puede llegar a ulcerarse

e Baciloscopia: negativa.

e Histopatologia

- Granulomas de células epitelioides con linfocitos
encapsulando el granuloma, en la TT polar.

- Granulomas de células epiteliodes con pruebas
de hipersensibilidad grave, en la TT subpolar,
como sigue:

- FErosién profunda y bastante extensa de la
epidermis o

- Caseificacion central de un fasciculo nervioso o
areas de necrosis fibrinoide en la dermis o

- Muchas células gigantes tipo Langhans o

- Aumento masivo del grosor de los fasciculos
nerviosos, en la dermis profunda rodeados por
una zona de linfocitos dentro del perineuro, este
parece estar intacto y netamente definido, pero los
pequefios nervios dentro del granuloma pueden
ser destruidos hasta quedar irreconocibles. La
zona subepidérmica suele estar infiltrada si el
granuloma afecta la dermis superficial.

La tincion de Fite Faracco es negativa para BAAR.
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Lepra tuberculoide
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En la lepra
tuberculoide
el bacilo solo

origina lesiones
en piel y SNP.
Inmunoldgicamente
es la variedad
Menos grave, Se
caracteriza por
|a resistencia del
huésped al bacilo.
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LEPRA
DIMORFA

Los casos no tratados pueden evolucionar al polo
Lepromatoso con sucesivos brotes reaccionales.

En fase reaccional: lesiones urticarianas, suculentas
y diseminadas, tipicas en la nuca, cara, tronco, centro
facial y palmoplantar, calientes, dolorosas.
Engrosamiento de troncos nerviosos.

La invasién de d6rganos y visceras no es progresiva ni
permanente (BL), hay casos publicados con afectacion
de ganglios, higado, testiculos y epididimo, durante los
episodios reaccionales.

Biopsia: tomar del borde activo de la lesion, se sugiere
dos 0 mas muestras.

H.P: de acuerdo al sitio y al momento evolutivo mostrara
un infiltrado cercano al polo Tuberculoide o Lepromatoso.

BORDELINE LEPROMATOSA (BL):

Maculas, papulas, placas infiltradas, color rojizo o
parduzco, morfologia y tamafo variable, superficie lisa y
brillante, numerosas, con bordes externos mal definidos
o difusos y limite interno neto.

Distribucion bilateral no siempre simétricas. La pérdida
de sensibilidad puede ser minima o anestesia total
especialmente en el centro de la lesién, y en algunos
casos estd conservada. Puede haber anestesia de
manos y pies.

Afecta tronco y miembros y con frecuencia manos y
pies,centro faciales y pabellén auricular.

Se palpan troncos nerviosos engrosados asimétricos.
No se observa alopecia de cola de cejas, fascie leonina o
deformacion de nariz tipicos de los LL.

Baciloscopia: en las lesiones generalmente positiva. En
algunos casos puede ser positiva M.N.

Mitsuda: negativa

H.P: epidermis adelgazada separada del granuloma
por un area indemne. En el granuloma se observa un
gran numero de macrofagos la mayoria grandes con
citoplasma granular y otros con citoplasma espumoso,
en algunos focos puede haber linfocitos y algunas células
epiteliodes que infiltran irregularmente el granuloma o
circundando nervios. Estos muestran en muchos casos
laminacion e infiltracion linfocitaria del perineuro. Se
pueden observar numerosos bacilos.

BORDELINE BORDELINE (BB)

Es la mas inestable, con lesiones generalmente
numerosas, rojizas o parduzcas o ferruginosas, ovaladas
o redondeadas, algunas completamente infiltradas, otras

Lepra dimorfa

con un centro claro anestésico, o mas de uno, borde
elevado en declive que se pierde en la piel adyacente,
algunos casos en placas o en banda engrosadas
suculentas. Moderadamente anestésicas.

No suele observarse compromiso mucoso ni visceral.
Baciloscopia: positiva

Mitsuda: negativa

H.P: granuloma de células epiteliodes difuso y no
focalizado por linfocitos que se observan dispersos,
ausencia de células de Langhans. Los nervios sin
compromiso  significativos. Zona  subepidérmica
respetada. Presencia moderada de bacilos.

BORDELINE TUBERCULOIDE (BT)

Maculas o placas eritematosas o hipocrémicas mas
numerosas , de mayor tamafo y mas infiltradas que
en los TT. borde definido, con lesiones satélites y en
ocasiones lesiones en placas, la superficie puede ser
lisa pero generalmente es aspera o escamosa. Mayor
dafio nervioso. Engrosamiento palpable. Sensibilidad
disminuida

Baciloscopia: negativa o con escasos bacilos

Mitsuda: débilmente positiva o positiva

H.P: granulomas de células epiteliodes que pueden estar
focalizados y rodeados de zonas de linfocitos, pueden
observarse algunas células gigantes indiferenciadas o
de tipo Langhans. Infiltracién linfocitaria del perineuro,
pudiendo hallarse nervios fragmentados e invasion de
anexos. Zona subepidermica clara.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES:

e Tener en cuenta algunos signos presentes en la
Lepra

¢ Perdida de la sensibilidad

e  Engrosamiento nervioso

* Presencia de BAAR

Realizar una minuciosa correlacion clinico-patolégica
para descartar otras patologias.
Entre los mas frecuentes:

e TiAa corporis

e  Granuloma anular diseminado
e Parapsoriasis en placas

e  Micosis Fungoide

e Linfomas

¢ Necrobiosis Lipoidica

e  Sarcoidosis

e lupus Vulgar



Isabel Soto

Jefa de Seccion Leprologia
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Sommer”, Buenos Aires

LEPRA
LEPROMATOSA

Sobre las maculas e infiliraciones pueden asentar
tubérculos (lepromas) y noédulos de distinto tamafio,
aunque también pueden surgir en forma aislada sobre
piel aparentemente sana. Son tipicos de esta forma
clinica de lepra y pueden presentar igual color que la piel
o ser eritematosos, evolucionan en forma lenta, pueden
ulcerarse o atrofiarse dejando al desaparecer cicatriz;
se ubican en pabellones auriculares, cara, tronco, cara
de extension de miembros y con menos frecuencia en
genitales. La piel de la cara difusamente infiltrada con
acentuacion del pliegue frontal, los lébulos infiltrados,
la alopecia de las cejas y pestafas y el enrojecimiento
conjuntival configuran la facies leonina caracteristica de
la lepra lepromatosa.

El compromiso neural también esta presente en esta
forma clinica y afecta varios nervios periféricos (cubital,
mediano, ciatico popliteo externo, tibial posterior, facial,
trigémino) ocurre en forma mas lenta, progresiva y con
tendencia a la simetria. Al comienzo los nervios se palpan
engrosados y en casos avanzados, delgados y duros
debido a la fibrosis. El resultado es la anestesia extensa
en los sitios de inervacion, lesiones neurales severas
por sindromes de compresion extrinseca o intrinseca,
paralisis, atrofias musculares y multiples discapacidades
€COmMo mano en garra, pie cavo, lagoftalmos, etc.

La afectacion ocular puede producirse debido a las
lesiones provenientes del compromiso neural del orbicular
de los parpados (lagoftalmos) y del trigémino (anestesia
de cérnea), o por la invasiéon del M leprae de la camara
anterior del ojo, con lesiones especificas y reaccionales
en sus diferentes componentes anatémicos, las mismas
son el resultado de un diagnéstico y tratamiento tardio de
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la lepra que disminuyen la calidad de vida del paciente.
La participacion del testiculo y el epididimo es causa de
esterilidad y ginecomastia.

Los érganos como el higado, bazo, ganglios linfaticos
y médula o6sea también son invadidos habiéndose
demostrado histopatolégicamente, la presencia de
bacilos e infiltrados lepromatosos.

Los huesos pueden verse afectados por la presencia
de lesiones especificas, en los casos graves y sin
tratamiento. Sin embargo, las lesiones frecuentes
son secundarias a traumas repetidos en regiones
anestésicas, trastornos de la inervacion, circulacion
6sea, etc. que van produciendo atrofia concéntrica de
las falanges de los dedos y de los metatarsianos.

Existen formas especiales de lepra lepromatosa como la
“lepra de Lucio”. Se caracteriza por presentar infiltracion
difusa extensa de la piel, con baciloscopia positiva y
debido a la anergia del huésped se produce diseminacion
bacilar que coloniza también a las células endoteliales
de los vasos capilares, condicionando la aparicion de
vasculitis necrotizantes reaccionales (Fenémeno de Lucio).

La “Lepra de Wade” o lepra histoide, se manifiesta
clinicamente por la formacién de nédulos subcutaneos
y dérmicos, eritematosos, firmes, de bordes bien
definidos. Se presentan en pacientes con antecedentes
de tratamiento irregular o en aquellos que recibieron
monoterapia sulfénica y como formas de novo. Su
denominacién deviene del aspecto histolégico con

histiocitos fusiformes que contienen bacilos y muestran
una disposicion arremolinada.

Lepra lepromatosa, compromiso de Iobulo auricular y avanzada discapacidad y secuela por el diagndstico tardio.



Ricardo Achenbach
Profesor Adjunto
Dermatologia UBA

EPISODIOS
REACCIONALES
O REACCIONES
LEPROTICAS

REACCION TIPO I (RT 1):

por el tratamiento, en realidad puede ocurrir antes, durante
o después de iniciado el tratamiento, especialmente la
TMD (terapia multi droga o poli quimioterapia).

Las lesiones de la piel se inflaman, edematizan vy
enrojecen, pueden ulcerarse. El enfermo puede quejarse
de hormigueo, pinchazos, ardor y la queja de alteracion
de la sensibilidad y/o pérdida de la fuerza motora.

Los pacientes no se sienten sistémicamente enfermos
como en la RT2. Buscar siempre el dafio neural. Si el
area afectada por la hipostesia, falta de sudor o atrofia
muscular aumenta, puede ser signo de RT1 o de recaida.
Los nervios periféricos deben ser evaluados, el facial,
cubital, mediano, radial, ciatico popliteo externo y tibial
posterior se inspeccionan rutinariamente.

Prueba de la motilidad muscular voluntaria: a mediados
de los 60, con una gradacién de 0 a 5, siendo 0: paralisis
totaly 5 movimiento completo, fuerzanormal y resistencia.
Para evaluar el nervio facial, tocar gentilmente la cérnea
con un algodon y hacer cerrar los ojos al paciente, ver si
existen fasciculaciones o debilidad muscular.

Pruebas sensoriales: gradacion con los pelos de
cerda, hoy existen monofilamentos de nylon (Semmes-
Weinstein) sobre un mapeo de las lesiones de la piel
y efectuando un gradiente de dafio, tedioso y no muy
sensible ni especifico. Poco util para el trabajo de campo.
Se necesita personal especializado.

Lo clasico funciona aun en terreno, el médico tratante es
clave, con un objeto romo buscara la alteracion sensitiva
y las pruebas basicas de movilidad muscular; Ejemplo:
inter6seos sumados a la palpacion en los sitios de
atrapamiento mecanico, suelen bastar.

Es mas frecuente en los primeros meses de la TMD,
pero puede observarse antes, en el paciente virgen de
tratamiento, o luego de finalizado éste: reaccion reversal
tardia, (casos de 30 afos post alta). Mayor incidencia
en BT y BB (Hastings, mayor del 50 %). En nuestra
experiencia, mayor al 70%.

Existen pruebas especiales: en centros especializados:
electrofisiologia con medicién de la velocidad de
conduccién. En la RT1 en general se afecta la conduccién
(retraso) y en la RT2 bloqueo de la conduccién.

Episodios reaccionales o reacciones leproticas

Laboratorio: niveles de IL 1, 2,6,10,13 y 17; Factor de
necrosis tumoral a e Interferon Y. Medidas de fase
aguda de respuesta inflamatoria (PCR). Medir activacion
de macréfagos. Nivel de anti cuerpos contra el M.
leprae. Niveles de ligandos de quemoquinas. Pruebas
de inmunidad mediada por células (trasformacién de
linfocitos entre otras).

Todavia es el clinico quién puede detectar una RT1
precozmente. El diagnéstico diferencial entre RT1 y RT2:
puede ser dificil en BL o LLsp, la RT2 es generalizada
(6rganos internos, ojos, articulaciones, entre muchos
otros). no se observa un compromiso general en la RT1.
En la RT1 suele haber pérdida de sensibilidad y son
mas homogéneas que en la RT2. En la RT1 el frotis
muestra mayormente linfocitos y en la TR2 neutrdfilos.
RT1: dispersion temporal y en la RT2: bloque de la
conduccién neural.

Compromiso cutaneo: Exacerbacion de las lesiones
preexistentes, lesiones previas desapercibidas pueden
hacerse mas evidentes y parecer que surgen “de novo”.
Si el “brote” es intenso puede resolver dejando cicatriz
post ulceracion. Con tratamiento, en dias las lesiones
toman su aspecto inicial. Las formas BT y algunos BB
mas asimétricos que en la LLp y en general, menos
numero de lesiones y menor IB (indice Baciloscopico).
Las BL pueden progresar y confundirse con LLp si no se
tratan, amén del enorme dafo neural que suelen poseer.
(Ver Figuras)

Neuritis: La neuritis puede ser la Unica manifestacién o
asociarse al compromiso cutaneo.

¢(Qué observar en el nervio periférico?: dolor,
engrosamiento, irregularidad y aumento de la
consistencia. La instalacion de la discapacidad puede
ser rapida en el curso de horas o dias. Neuritis en RT1:
43 al 73% de los Borderline (0 mas). Se la constata en
tres niveles: terminales nerviosas cutaneas, nervios
subcutaneos y troncos nerviosos: en la piel destruyen
las terminaciones nerviosas los granulomas.

En la BL los granulomas en la dermis profunda
perianexiales y proliferan las células de Schwann en y
alrededor del perineuro, conduciendo a un edema y
un mayor numero de células inmuno competentes con
“expansion” del granuloma.



Especialmente si se acumula liquido extra e intra, peri, y
epi neural — nervio rigido con dafio axonal.

En los troncos nerviosos se agrega la compresion
anatémica.

Diagnéstico:compromiso cutaneo-neural, histopatologia
con un acercamiento al polo T, disminucién de la carga
bacilar, rapida respuesta al tratamiento con corticoides.

Aparece en lesiones Nuevas lesiones
preexistentes

Disminuye IB e IM Aumenta IB e IM

BT BB BL Todo el espectro

Frecuente Rara

Mejora con corticoides No mejora con
corticoides

Aumento IMC TMD inapropiado o
resistencia

Tratamiento: corticoides Tratamiento:

antibioticoterapia

Tratamiento:

Inicial: metilprednisona de 20 a 40 mg diarios.

Posterior: ajustar la dosis de acuerdo a la respuesta
clinica. Neuritis!

Duracién: en general varios meses, No menos de 3 a 6,
hoy se aconsejan 12 a 20 meses, § 5 a 10 mg por mes,
lentamente.

Medidas generales, fisioterapia. Si bien 30-40 mg
de meprednisona es lo clasico, la duracion, es algo
controvertida, se aconseja una dosis Unica matutina,
al menos 3 a 6 meses, reducir 5 mg cada 1 a 2 meses.
Ciclosporinay tratamiento con biologicos, falta experiencia.
Utiles las pruebas motoras y sensoriales, monitoreo.

mediada por
inmunidad humoral y celular (FNT) elevacién de IL6 y
PDFGB. Se presenta entre el 15% y 50 % de LLp. El
eritema nudoso leproso es su forma de manifestacion
cutanea mas frecuente; compromete el estado general
y 6rganos diana, sistémico y con potencial de matar al
enfermo y/o dafiar 6rganos nobles. A mayor numero de
lesiones cutaneas y mayor IB (4+), se cree mayor riesgo
de reaccién. Depende del area o Pais.

Compromiso cutaneo: eritema nodoso leproso,
es caracteristica su localizacion extendida que lo
diferencia del EN de otras etiologias. No asienta sobre
lesiones preexistentes como la RR, en el ENL los
nédulos aparecen sobre piel clinicamente sana, pueden
clasificarse con fines docentes y practicos en: eritema
papuloso, eritema polimorfo, paniculitis crénica, ENL
necrotizante y fenémeno de Lucio y Alvarado.

Compromiso sistémico: fiebre, astenia, leucocitosis,
neuritis, artritis, orquiepididimitis, epistaxis, Ulceras
bucales, iridociclitis, glomerulonefritis, adenitis, periostitis,
hepatitis (menos estudiada).

Diagnéstico: clinica caracteristica y la histopatologia:
infiltrado denso en dermis superficial, profunda y sub
cutaneo predominantemente por neutréfilos (en relacién
a un granuloma LL “antiguo”). ENL necrotizante puede
haber necrosis y ulceracion epidérmica. Disminucion de
carga bacilar, IB e IM. A medida que la lesién “envejece”
en su actividad, los neutrofilos disminuyen y T linfocitos.
Interviene en parte tambien la IMC.

Diagnésticos diferenciales:
Eritema nodoso de otras etiologias (Sospechar Hansen
en area endémical!)

Sindrome febril prolongado
Sepsis

Colagenopatias
Farmacodermias

Sifilis secundaria

Sindrome de Sweet

Pioderma gangrenoso
Linfomas, entre muchos otros.

Tratamiento:
Mujer edad fertil: leve: AINES (aspirina 2 gr/dia).
Moderado a severo: metilprednisolona 40 a 60 mg/dia.
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Ahorrador de esteroide: clofazimine (poca eficacia).
Talidomida con las medidas anticonceptivas adecuadas
(doble anti concepcion). Para mi de eleccion! 50-100/dia.
7 anos. (En LLp con IB 6+.).

Varon y mujer postmenopadusica: leve: “idem”.
Moderado a severo: talidomida 100 a 400mg/dia
(infrecuente dosis).

Fenémeno de Lucio: se presenta en la “Lepra de Lucio”
o en una LLp con infiltracion difusa, en general con
pocos o sin lepromas. Pequefios infartos cutaneos que
progresan a ulceras profundas, de borde triangular o
irregular y que pueden afectar gran parte de la superficie
corporal. Histologia: importante presencia de BAAR en
el endotelio capilar. La lepra de lucio y Alvarado (eritema
necrotizante, lepra Lazarina o bonita) es una variante
difusa, moteada que se observa en areas de México
y Venezuela, aunque se han comunicado casos en la
Argentina, Brasil, Costa Rica, Jamaica, Hawai, Cuba,
Paraguay, Portugal, Francia, Japén y Holanda, entre
otros Paises.

Casi siempre se necesita una combinacién de corticoides
con la talidomida, al igual que en los casos de neuritis
grave, iridociclitis, orquiepididimitis, traqueitis, los
corticoides se disminuyen gradualmente. Los midriaticos
son importantes para evitar sinequias oculares y si
la neuritis cubital es rebelde, la infiltracion local con
corticoides es de gran utilidad, antes de la cirugia de
transposicion del cubital bajo electromiograma (micro
cirugia para no dafar los vaso nervorum).

Hoy se observa un evento denominado sindrome de
reconstitucion inmunolégica, en pacientes con SIDA o
inmuno suprimidos: tanto en la RT1 como en la tipo2,
se deben cumplir los siguientes criterios: presentarse
antes de los 6 meses de comenzada la TARV (terapia anti
retroviral), VIH avanzada (SIDA) y bajo contaje de CD4
antes y elevacién de los mismos post TARV.

Episodios reaccionales o reacciones leproticas

4

La Reaccion tipo
| parte del curso
evolutivo de la
lepra, pero suele
orecipitarse por
el tratamiento, en
realidad puede ocurrir
antes, durante o
despuées de iniciado
el tratamiento,
especialmente
la TMD (terapia
multi droga o poll
guimioterapia).

Martin Luther King



Clarisa Roncoroni
Hospital “Dr. Baldomero
Sommer”, Buenos Aires

DIAGNOSTICOS
DIFERENCIALES

internos mas netos que el externo y con bordes mejor
delimitados en algunos sectores que en otros. En la lepra
borderline tuberculoide es frecuente la presentacion de
reaccion reversal, tornando las lesiones inflamatorias,
edematosas y aparicion de neuritis.

Este tipo de lesiones lleva al planteo de diferentes

diagnosticos diferenciales como:

e  Psoriasis.

e Pitiriasis rosada.

e Granuloma anular.

e  Eritema anular centrifugo.

e Lupus vulgar.

e  Tuberculosis cutanea.

e lupus discoide.

e Sarcoidosis (constituye un reto porque clinica e
histolégicamente son muy parecidas).

Lepra borderline borderline y borderline lepromatosa:
presenta incontable numero de lesiones, tendencia
a la forma anular, debe diferenciarse de eritema
polimorfo, urticaria, micosis fungoide, farmacodermias,
mastocitosis, granuloma anular diseminado, entre otras
diversas patologias.

Lepra lepromatosa: se caracteriza por lesiones
diseminadas, con tendencia a la simetria con gran
polimorfismo en su clinica: infiltraciones difusas, maculas,
placas, nédulos tubérculos. Generalmente no tienen
pérdida de la sensibilidad y suelen respetar corredera
vertebral, cuello y grandes pliegues. Los diagnésticos
diferenciales mas frecuentes debe hacerse con:

¢ Neurofibromatosis.

e |eishmaniasis.

e Linfomas.

e  Prurigo solar o dermatosis solares.

e Sweet.

*  Queloides.

Episodios reaccionales:

De comienzo agudo, con aumento de lesiones cutaneas
preexistentes que se hacen mas edematosas, brillantes
y calientes. Puede haber fiebre, mal estado general,
mialgias y artralgias con leucocitosis, aumento de la VSD
y alteracion del hepatograma. Si se presenta como forma
de inicio de la enfermedad puede confundirse con:

e Lupus sistémico.

e Vasculitis.

Diagnosticos diferenciales

e Artritis.
e Enfermedades febriles.
e  Sepsis.

Neuritis hanseniana:

Produce un deterioro funcional progresivo y alteraciones

motoras discapacitantes, si no se realiza el diagnéstico

precoz y el tratamiento oportuno. Los diagnosticos

diferenciales mas frecuentes son:

e Neuropatia diabética, por farmacos o por alcohol.

e Amiloidosis neural primaria.

e Notalgia parestésica (sindrome de Bernhardt).

e  Sindrome de tunel carpiano.

e Tromboangeitis obliterante.

e  Siringomielia.

e Neuritis periférica ( neuritis hipertréfica familiar
progresiva).

4

Innumerables
procesos
iNnMunNologicos,
neurologicos,
dermatologicos e
histologicos pueden
confundirse con
alguna de las
formas clinicas
de lepra, debido a
la gran variedad de
Signos y sintomas de
esta enfermedad.
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HISTOLOGIA
DE LOS
GRANULOMAS
HANSENIANOS

Hanseniasis tuberculoide (TT).

Se observa la presencia de granulomas focalizados
de células epitelioides rodeados por densos infiltrados
linfocitarios. Los granulomas se pueden extender y
comprometer la capa basal epidérmica. Los anexos
cutaneos y nervios estan afectados y pueden ser
irreconocibles. Pueden estar presentes algunas células
gigantes de Langhans. BAAR negativos.

Hanseniasis dimorfa tuberculoide (BT).

Se aprecian granulomas focalizados de células
epitelioides rodeados por linfocitos, que dejan una zona
clara subepidérmica. Las células gigantes de Langerhans
pueden ser numerosas. Los anexos dérmicos y nervios
estandensamenteinfiltrados, sin dejar de serreconocibles.
Pueden observarse algunos BAAR intraneurales.

Hanseniasis dimorfa bordeline (BB).

Se evidencian granulomas difusos de células epitelioides
no focalizados, dejando una zona clara subepidérmica.
Los linfocitos son escasos y dispersos. Las células de
Langhans estan ausentes. Los nervios pueden estar
parcialmente afectados y con laminacién del perineuro.
Moderado nimero de BAAR.

Hanseniasis dimorfa lepromatosa (BL).
Se advierten granulomas de histiocitos epitelioides y de
células de Virchow rodeados por infiltrados linfocitarios,
dejando una zona clara subepidérmica. Los nervios
pueden exhibir laminacién e infiltracion del perineuro.
Los BAAR generalmente son numerosos.

Hanseniasis lepromatosa subpolar (LLs).
Caracterizada por granulomas de histiocitos epitelioides
asociados a células de Virchow rodeados por discretos
infiltrados de linfocitos y plasmocitos dispersos, dejando
una zona clara subepidérmica. En este caso las células
gigantes multinucleadas son tipo Touton. Los nervios
pueden exhibir infiltracion y laminacion del perineuro.
Los BAAR generalmente son numerosos.

Hanseniasis lepromatosa polar (LLp).

Los granulomas dejan una zona clara subepidérmica (muro
de contencién de Unna). Estan formados por histiocitos
grandes de citoplasmas no espumosos en lesiones
activas. Estas son espumosas (Células de Virchow) en
lesiones inactivas. Los linfocitos son muy escasos o
ausentes. Los nervios pueden no mostrar alteraciones,
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estar hialinizados o fibrosados. Los BAAR son numerosos
con formacién de globis y/o paquetes de cigarrillos.

Leproma histoide de Wade.

Formado por haces entrelazados de histiocitos fusiformes
y poliédricos. La epidermis suprayacente es aplanada
o atrofica y se observa una zona clara subepidérmica.
Generalmente no se aprecian nervios y anexos en la
lesiéon. Los BAAR usualmente son numerosos formando
“paquetes” elongados.

Reaccion tipo I:

Son las manifestaciones agudas que interrumpen el curso
crénico de la enfermedad. Consisten histolégicamente en
edema, neoformacién vascular, infiltrados leucocitarios,
necrosis de tipo fibrinoide en capilares y en el tejido
conectivo, en relacion con la severidad del cuadro clinico.
Pueden agregarse destruccién de células parenquimatosas
y formacion de granulomas tipicos (Miescher).

Reaccion tipo II: Eritema nodoso leproso (ENL).
Caracterizado por un proceso inflamatorio severo que
compromete dermis reticular e hipodermis. Se advierte
marcado edema, extensos infiltrados neutrofilicos
formado microabscesos. Se agregan cambios vasculares
como edema, infiltracion parietal de neutrdfilos,
hiperplasia de células endoteliales y disminucién de los
diametros luminales (arteriolitis obliterativa). La histologia
es similar al fenédmeno de Arthus. Suelen encontrarse
escasos BAAR fragmentados.

Granulomas hansenianos estudiados con lisozima.
Se estudiaron 37 enfermos de lepra de los cuales 20
fueron biopsiados pre-tratamiento y 17 en el curso de
tratamientos con diferentes drogas. Del total de enfermos
estudiados, 7 correspondieron aLL, 6 aBL,4aBB, 5 a
BT y 3 a TT. Asimismo se estudiaron 3 ENL, 5 lepromas
histolides y 4 HI, utilizando la denominacion sistematica
de Ridley y Jopling.

(a) La intensidad de la marcacion mostré picos en las
regiones TT-BT y LL con un valle en la region BB.

(b) Se definié un tipo de depdsito de lisozima para LL
(Foto 3), cuyo patrén es “sacular”, y otro para TT
cuyo patrén se lo definio como “granular” (Foto 2).

(c) El patrén granular posee granos pequefios o granulos
distribuidos en forma difusa en el citoplasma (Foto
2), mientras que en el patréon sacular encontramos
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la lisozima dentro del citoplasma, en la pared de
pequenas bolsas o sacos y encima de los globis (Foto
3). El patréon mixto es una combinacién de ambos.

La intensidad de la marcacion de la lisozima en el

©)

patrén granular varié de una a cuatro cruces y en el
patrén sacular de trazas a tres cruces, al igual que
el patrén mixto. (La intensidad de la marcacion fue
graduada de cero a cuatro cruces).

(e) En los episodios reaccionales se pierde
sensiblemente la positividad y en estos ultimos se
marcan intensamente los neutréfilos, que poseen
una carga de lisozima mayor que los histiocitos.

() Los granulomas correspondientes a lepromas
histoides poseen una carga de lisozima mucho menor
a sus homoénimos de LL.

(9) En los preparados de HI s6lo se marcaron células
aisladas del infiltrado histiomonocitario perianexial y
perineural.

La caracteristica secretoria de las células epitelioides
sugieren que el depdsito granular de lisozima representa
una sintesis rapida en el reticulo endoplasmico. En los
TT y BT se encontré un patrén de depdsito granular en
relacion con una respuesta mediada por células contra
antigenos del M. leprae. Esta positividad del depdsito
granular corresponderia a la activacion de células
epitelioides y gigantes por linfocitos T sensibilizados.

En las marcaciones con depodsitos saculares no se
observo relacion entre resistencia, activaciéon macrofagica
y aumento de lisozima sérica. Se encontré gran cantidad
de bacilos y globis dentro de los sacos lisozima positivos,
lo que nos sugiere que dichos sacos representan
lisosomas secundarios dilatados o vacuolas fagociticas.
Abulafia propuso que la “resistencia” es determinada por
la existencia de macrofagos lisadores del M. leprae. En la
especie humana existen seres con predomino de dichos
macrofagos, en directa vinculacion con la positividad de
la reaccion de Mitsuda. Las bases celulares de cualquier
forma de resistencia residirian en la posibilidad de que
el sistema macrofagico pueda obtener informacién
antigénica bacilar capaz de estimular a los sistemas
inmunoldgicos linfocitarios T y B. Los seres humanos
poseerian diferentes porcentajes de macréfagos lisadores
o no lisadores del M. leprae.

Aunque la inmunidad en lepra se deba primariamente a
la mediada por células, los factores humorales juegan
un rol importante en la modulacion o depresién de la
respuesta inmune, especialmente en la LLp.
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BACTERIOLOGIA

(1, 2) ANAMNESIS Y EXAMEN CLIiNICO:

(3) BACTERIOLOGIA:

clinicos y sé6lo se necesitaria de un determinado
entrenamiento y destreza para la toma de muestra y la
lectura de los preparados. Consiste basicamente en la
busqueda de bacilos en frotis de piel y mucosa nasal
del paciente.

Frotis de piel: deben ser tomados de I6bulos de orejas, piel
(pliegues de codo, de rodilla, cola de cejas, gluteos etc.),
en pacientes con lesiones se deben tomar también de las
mismas. Se deben anotar con claridad los sitios de toma
en el informe,puesto que en los pacientes en tratamiento
las tomas para las baciloscopias de control se realizaran
de los mismos lugares que las tomas anteriores.

Frotis de mucus nasal: la toma se realiza en ambas
narinas, raspando ambos lados del tabique nasal.

En caso de ser posible también es importante realizar
una Impronta, con material obtenido de la toma de
muestra para anatomo-patologia, la misma consiste en:
una vez obtenido el material por incision o sacabocados,
y antes de colocarlos en el conservante (formol) retirar
con una gasa el resto de sangre y presionar la muestra
sobre el portaobjeto, “descargando” ese material sobre
el mismo. Procesarla como si fuera una muestra mas de
piel y consignarla en el informe. Suele ser una muestra
“calificada” e importante debido a la profundidad que se
alcanza al tomar el material para biopsia.

Técnica de extraccién del material

Materiales necesarios: Mechero de alcohol, torundas
de algodoén, gasa estéril, alcohol (para desinfeccion),
cinta adhesiva, guantes de latex, hoja de bisturi, mango
para el mismo, pinza sin dientes, hisopos, portaobjetos
nuevos, caja para guardar y transportar preparados,
lapiz para identificarlos.

Técnica para frotis de piel y moco nasal:

e Realizar la toma en un ambiente con buena luz para
apreciar mejor las lesiones, con el paciente sentado
o acostado. ¢ Limpiar el area elegida con un trozo de
algodon mojado en alcohol y dejar secar. ® Hacer un
pliegue en la piel con una pinza sin dientes (también se lo
puede realizar con los dedos pulgar e indice) ejerciendo
presion. ¢ Mantener la presién firmemente hasta que
la piel se torne blanca con el objeto de isquemiar o
anemizar la region evitando el sangrado. ¢ Sin aflojar
la presién, con una hoja de bisturi estéril, hacer un
corte de aproximadamente de 5 mm de largo por 2 mm
de profundidad. e Sin aflojar la presion, girar la hoja

Bacteriologia 37

del bisturi y raspar el fondo y los lados de la incision,
evitando el sangrado de modo de llegar a dermis y
obtener linfa sin sangre y algo de material solido.
Repetir el raspaje 2 o 3 veces y recién entonces puede
soltarse la presién. Realizar una adecuada hemostasia,
con gasa estéril y cinta adhesiva. e Entre frotis y frotis del
mismo paciente la hoja del bisturi se limpia con algodén
y se esteriliza flameandolo en el mechero. e Utilizar una
hoja de bisturi por cada paciente. Técnica para frotis de
mucosa nasal: generalmente se realiza por hisopado. e
Armar un pequefo hisopo de algodon. e Con el paciente
sentado se hace reclinar la cabeza hacia atras para que
el tabique nasal se haga visible.

e |ntroducir el hisopo en ambas cavidades y raspar
suavemente la parte superior del tabique. Extendido:
e Se debe realizar sobre un portaobjeto nuevo, sin
rayaduras y desengrasado. ¢ Cada toma de material se
extiende mediante movimientos circulares en un area de
5 a 6 mm dejando un espacio de 3-4 mm entre cada
toma. Es conveniente no realizar mas de 4 extendidos
por portaobjetos. ¢ En el extendido debe estar
perfectamente consignado el lugar de toma de muestra
y debe ser acompafiado por un protocolo que lleve:
apellido y nombre del paciente, fecha de realizacién,
médico tratante, servicio que remite, forma clinica y
tiempo de tratamiento. Fijacién: e El material se fija por
calor pasando 3 veces por la llama del mechero del lado
opuesto adonde se descargd la muestra. ® Guardar en
recipientes adecuados que los proteja de la humedad,
el polvo, la luz etc. ¢ Remitir al laboratorio donde se
efectuard la tinciodn y lectura de los preparados.

Observacion y lectura:
¢ El Bacilo de Hansen mide 0,2-0,5 pm de ancho por 1-8
pm de largo, de lados paralelos y extremos redondeados.
Es un bacilo acido alcohol resistente B.A.A.R. que con la
coloracién de Ziehl-Neelsen se tifie de color rojo-rosado
sobre un fondo azul celeste. Se puede presentar en
forma aislada o agrupado uno al lado del otro “paquete
de cigarrillo” o bien aglutinados en masas globulares
de tamafio variable que se conocen como “globi”. De
acuerdo a su morfologia se clasifican en:

e Sdlidos: son los que aparecen uniformemente
tefiidos en toda su extension. Denominados también
homogéneos y se consideran que son los bacilos
viables o vivos.

e Fragmentados: son aquellos que presentan
soluciones de continuidad en su coloracion vy el



resto del bacilo permanece tefido.

e Granulosos: son los que presentan muchas
zonas sin tefir, dando la imagen de pequefios
granulos dispuestos en rosarios. Tanto los bacilos
fragmentados como granulosos se cree que no son
viables.

Lectura del preparado:

La lectura de los preparados se realizan al microscopio
con objetivo de inmersion 100 x.Estudiar cada uno de los
preparados por turnos, contando los bacilos en hileras
de campos microscopicos adyacentes. Es aconsejable
comenzar en el cuadrante superior izquierdo del frotis y
siguiendo un movimiento en zig-zag examinar entre 25 y
100 campos de todo el extendido. Evitar aquellos campos
donde existen muchos glébulos rojos y dar preferencia
a aquellos que presentan macrofagos bien dispersos.
No debe calificarse un frotis como negativo hasta ver
examinado 100 campos o el extendido completo si no
es muy grande. Informe: El informe se realiza a través de
los Indice bacteriologico (I.B.) e Indice morfolégico (I.M.).

¢ Indice bacteriologico: es unindice queindicala cantidad
de bacilos, e involucra a los sélidos, fragmentados y
granulosos, nos da una idea de la cantidad bacilar ya
sean viables o no. Su descenso depende generalmente
del propio organismo, que lo hace a traves de sistema
reticuloendotelial en forma lenta.

Se informa segun la escala logaritmica de Ridley: 0 /
Ningun bacilo en 100 campos 1(+) / 1 -10 bacilos
promedio en 100 campos 2(+) / 1-10 bacilos promedio
en 10 campos 3(+) / 1-10 bacilos en cada campo 4(+)
10-100 bacilos en cada campo 5(+) / 100-1000 en cada
campo 6(+) / mas de 1000 bacilos como promedio en
cada campo

Este indice se calcula para cada frotis y se informa el
promedio. Por ejp. Si tengo en Iébulo de oreja 4(+),
en codo 2 (+) en rodilla 3(+) y en mucus nasal 1(+), se
suman todas las cruces y se divide por el nUmero total de
muestras: 4+2+3+1= 10 en este caso seria 10:4 (nUmero
de muestras)=2.5. El indice bacteriolégico del paciente
sera IB.: 2.5.

e Indice morfologico: Es un indice que sirve para
describir la morfologia bacilar. Nos indica el porcentaje de
bacilos Sélidos u homogéneos sobre el total de bacilos
del paciente.La importancia de este indice radica en la

correspondencia entre los bacilos sélidos y los bacilos
vivos. Su descenso depente del tratamiento instaurado
y nos da una idea de la efectividad y continuidad del
mismo. De manera que su determinacién nos informa a
cerca del avance del mismo. Su disminucion es mucho
mas rapido que el del I.B. Se debe realizar sobre realizar
sobre porciones bien tefiidas del frotis , que contengan un
buen numero de bacilos aislados o en grupos pequefios.
Se deben contar de 100 a 200 microorganismos, € ir
anotando la morfologia de los mismos. El porcentaje
de bacilos sélidos respecto al numero total de bacilos
examinados es el .M. 1.M.= N° de bacilos solidos x 100
dividido N° total de bacilos examinados Se debe realizar
para cada frotis del paciente por separado y luego se
suman, y se obtiene el promedio que sera el I.M. total del
paciente. Ejp. Lobulo de oreja: 30 % ,codo 40% , rodilla
20 % y mucus nasal 10 %. Sera 100:4 (N° de muestras)=
25. por lo tanto el .M. del paciente es 25 %.

Constituye un método
complementario importante para el diagnostico y la
clasificacion de la lepra, especialmente en aquellos
casos precoces, asi como también en las formas clinicas
PB y en las situaciones donde la exploracién de la
sensibilidad se torne dificultosa. Las mejores zonas para
la toma de biopsia cutanea son las mismas que para el
examen baciloscépico, principalmente de las lesiones.

Latomade muestraladebe hacer un profesional médico,
ya sea por el método de incisidon o con sacabocados.
Una vez obtenida la muestra y colocado en el recipiente
adecuado, con el conservador pertinente se debe
enviar al laboratorio para su procesamiento. En una
hoja aparte se enviaran los datos de identificacion del
paciente, lugar de la extraccién, tratamientos previos
efectuados, diagnosticos presuntivos y demas datos
que consideren necesarios.

Sibiennoes
una prueba diagndstica, contribuye a la clasificacion de
las formas clinicas y tiene un valor predictivo respecto a
la sensibilidad de los posibles contactos. Se recomienda
para trabajos de campos usar lepromina bacilar (A) que
contiene de 30 a 40 millones de bacilos por ml. Y es de
mayor especificidad que la lepromina integral. Técnica
de realizacion: se inocula por via intradermica 0,1 ml
de lepromina con jeringa descartable de tuberculina,
con aguja corta y fina en la cara anterior del antebrazo

derecho. Lectura de la reaccion: se realiza a los 21 dias

(Reaccion de Mitsuda) se mide con una regla milimetrada

el diametro mayor de la induracion producida y el

resultado se expresa en milimetros. Puede ser:

e Reaccion negativa: ausencia total de reacion local.

e Reaccion dudosa (+): nédulo palpable menor a 3
mm de diametro

e Reaccion positiva (+): nédulo palpable de 3 a 5 mm
de diametro.

e Reaccion positiva (++): nédulo palpable de 6 a 10
mm de diametro.

e Reaccioén positiva (+++): nédulo palpable mayor de
10 mm de diametro.

e Si apareciera ulceracion debe afadirse la letra U.
Respecto al comportamiento de los pacientes frente
a la reaccion distinguimos:

e Los casos lepromatosos o lepromatosos limitrofes
son negativo

e Los casos tuberculoides o tuberculoides limitrofes
son positivos.

e Los casos indeterminados puden reaccionar tanto
positivo como negativo, de acuerdo al polo al que viraran.

e Los casos bordeline o dimorfos la respuesta es variable
y un numero grande de ellos dan reacciones negativas.

Serologia: los métodos
serologicos utilizados actualmente para la deteccidon
y evaluacion de un enfermo de lepra se basan en la
capacidad de los mismos para poner en evidencia la
presencia de anticuerpos especificos. Los principales son:
(@) Hemoaglutinacion con particulas de gelatina: se
utiliza como antigeno el glicolipido fendlico (PGL-1),
derivado de la pared celular, siendo este el primer
antigeno especifico del Micobacterium leprae que se
pudo purificar y sintetizar. Existen kits comerciales.

(b) Elisa: este método basado en la utilizacion de
conjugados enzimaticos, permite cuantificar la
presencia de los anticuerpos de acuerdo a la
densidad 6ptica obtenida. Se pueden utilizar
como antigenos, polisacaridos como el PGL1 y
lipoarabinomanano (LAM) y proteinas como la de
35,36 y 18 kda que son especificos para la lepra y
el complejo 85 formado por proteinas de distintos
pesos moleculares que es un antigeno metabdlico
aunque no especifico.

(c) FLA-ABS. Test de absorcion de anticuerpos leprosos
fluorescentes, detecta anticuerpos especificos de
Micobacterium leprae. Es importante el antigeno

utilizado como vehiculo de absorcion y el empleado
para la preparacién de la impronta, es un método de
elevada especificidad y sensibilidad.

Es necesario para el empleo de la serologia conocer que
los pacientes multibacilares tienen serologia positiva, en
cambio, los paucibacilares tienen escasa o nula respuesta
serolégica, también que no existe una correlacién
exacta entre el descenso de nivel de anticuerpos y la
destruccion de bacilos por la poliquimioterapia y que
tampoco distingue entre infeccién pasada y presente.

Reaccion en cadena de polimerasa: el PCR es una
técnica de amplio uso general para deteccion y andlisis
de acidos nucleicos, la misma permite, amplificar hasta
mas de un millén de veces regiones definidas de ADN
o ARN. Su empleo en lepra abre muchas expectativas
sobre todo cuando se lo usa asociado a material de
biopsia para el diagndstico de la lepra subclinica.
Inoculaciéon en animales de laboratorio: existen 2
modelos experimentales, el armadillo y la almohadilla
plantar del ratén. Su utilizacién requiere de bioterios y
grandes infraestructuras para su manejo. La principal
accion que se realizaria por este método, sobre todo
el de la almohadilla plantar del ratén, es el estudio de
la resistencia a antibi6ticos. Métodos para evaluar la
viabilidad de Micobacterium leprae: como el M. leprae
no puede ser cultivado in vitro debe buscarse otro
método de evaluar su viabilidad. El I.B. es una medida
semicuantitativa de la carga bacteriana pero sin embargo
no provee informacion acerca de la viabilidad bacteriana.

El .M. es el indicador mas usado para medir los efectos
de la terapia y es el indicador de viabilidad méas simple,
economico y util para la rutina; pero no es el mas preciso
puesto que existen comunicaciones cientificas sobre
cultivo exitoso en almohadilla plantar del ratéon con bacilos
provenientes de biopsias de pacientes que presentaban
I.M=0. Por este motivo se han desarrollado técnicas mas
precisas con el propésito de evaluar la viabilidad del
bacilo de Hansen. Para su implementacion se requieren
del montaje de laboratorios de alta complejidad, ellos son:

a- oxidacién del acido palmitico

b-dosaje de adenosina-5-trifosfato ATP

c- incorporacion de timidina tritiada

d-medida de la actividad de la esterasa bacilar y
e-tincion con rhodamina-bromuro de etidio
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bacteriana segun el promedio de BAAR por campo
microscopico, a 1000X (aceite de inmersién)de acuerdo
a una escala logaritmica ideada por Ridley.

Cada unidad indica un aumento bacilar 10 veces mayor
que la anterior:

1+:1 a2 10 BAAR en 100 campos

2+:1 a 10 BAAR por 10 campos

3+: 1 a 10 BAAR por campo

4+: 10 a 100 BAAR por campo

5+: 100 a 1000 BAAR por campo

6+: mas de 1000 BAAR por campo y numerosos globis.

Con la TMD (terapia multi droga) el IB disminuye un punto
por afio, aproximadamente, si lo hace mas rapidamente,
el enfermo estaba mal clasificado y era un dimorfo, y si
lo hace lentamente, o no toma la droga (no supervisado)
o es resistente al tratamiento.

indice Biopsico de Ridley (Bl): 1955, idea el indice en
base a biopsias seriadas, que reflejan la “carga bacilar” y
el tamafo del granuloma (su reduccién o fragmentacion),
ambos procesos son independientes uno del otro. Se
calcula multiplicando el indice Bidpsico de la biopsia por
la fraccion de dermis que ocupa el granuloma, dividiendo
a la dermis en 10 partes iguales. Ej.: una biopsia con un
IB de 5+ (100 a 1000 BAAR por campo) por 8/10 de
granuloma, el Bl sera de 5x8/10= 4. Tipico de un LLp
virgen de tratamiento. Con el tratamiento el granuloma
se “encoje” por la fragmentacion del mismo.

Deteccidn de la resistencia bacilar: inoculacién en la
almohadilla plantar del ratén, laboriosa, necesita tiempo
y dinero, (Shepard,1960). Con el desarrollo del genoma
del bacilo, numerosas técnicas de biologia molecular
se han desarrollado, con ellas se logra detectar la
mutacién mas frecuente que determina la resistencia al
DAPS (dapsona), RFP (rifampicina) y ofloxacina, entre
los mas importantes. PCR del ADN amplificado del M.
leprae, se puede utilizar la biopsia de la piel o frotis.

En el 2008, la OMS recomienda una guia para vigilar
la resistencia bacilar a nivel global utilizando PCR /
Secuencia de ADN.

1. Aislamiento 1- aislamiento del ADN de las biopsias
de pacientes MB sospechosos.

indices bacterioldgicos; su utilidad en la actualidad

2.  Amplificacion por PCR de fragmentos blancos,
apropiados conteniendo DRDRs de M. leprae.

3. secuenciar automaticamente esos fragmentos con
“primers” adecuados.

4. comparar esas secuenciadas con las de referencia
con DRDR de M. leprae cepa NC002677 banco
genético para determinar resistencia bacteriana.
folP1 mutacién para resistencia al DAPS.

RpoB resistencia a la RPM
gyrA a las quinolonas.

OTROS METODOS:
Deteccion de mutacion por susceptibilidad del ADN en
su reordenamiento (LDS-DA)

ADN-strip test: detecta mutacion a la RPF, ofloxacina y
dapsona.

Modernos pero caros y no disponibles en todos los
Paises con endemia de lepra. (se les otorga menos
importancia a los IB, | Biopsico e IM?).

indices bacteriologicos ¢qué utilidad pueden tener hoy?:
En el paciente LLp virgen de tratamiento son ideales para
evaluar-monitorear la eficacia del tratamiento y detectar
recaidas.

Diferenciar recaida de reaccion en MB.

Fundamental las biopsias seriadas.

Clasificar bien los MB y el PB.

Ensefar al personal que trabajar4d en campo, sea para
efectuar los indices o para la extraccién-envio de material
a centros especializados.

Todo dermatdlogo debiera conocerlos y efectuarlos en
su pasantia por el sector Hansen.

Para esto es fundamental: elegir el sitio adecuado para
efectuar los frotis, areas activas o en sitios estandar
como Iébulos auriculares, codos y rodillas.

Extraer el material de la piel y/o mucosa nasal
correctamente, sin sangrado. Colorear los frotis bien
y tomarse el tiempo para el conteo adecuado de los
bacilos. Entrenarse para ese fin, es sencillo y no insume
mucho tiempo de aprendizaje.
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la Unica manera de hacer antibiograma era in vivo, por
inoculacién en la almohadilla plantar del ratéon blanco,
aplicable Unicamente a pacientes multibacilares con
indice baciloscopico alto. Era un método engorroso y
muy lento, requeria un bioterio con ratones y tardaba
mas de seis meses. Ademads, solo era posible en
multibacilares que permitieran obtener un indculo de 104
bacilos por mL.

La mayoria de las técnicas moleculares que empleamos
estan constituidas o incluyen una amplificacién por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Esta
reaccion requiere una extraccion previa de acido
desoxirribonucleico (ADN) genémico de los bacilos de
una lesion. Debido a que la usaremos principalmente
para diagnostico de casos paucibacilares dicha
extracciéon debera hacerse a partir de una toma biopsia
de una lesion.

La biopsia es colocada en un medio adecuado y se trata
durante 12 horas con una proteinasa a una temperatura de
60°C. Al final todo el tejido se encuentra digerido, al igual
que las paredes de los bacilos. Este producto se somete
a un proceso de purificaciéon de modo que solamente
quede ADN y algunas sales. Finalmente, mediante la
precipitacién en alcohol se separa el total de ADN puro,
entre el que se encontrara el de M.leprae si lo hubiera.

El ADN precipitado deber ser resuspendido en alrededor
de 25ul de agua (1 gota) para ser usado luego en la
reaccion de PCR. Para los que no estan relacionados
con el laboratorio es importante que sepan que los
volumenes usados en estas reacciones son infimos.
Toda la reaccion de PCR se hace en un volumen total
de 50yl (aproximadamente 2 gotas) y los componentes
involucrados en la reaccion se agregan en volumenes
que van de 0,2 a 2yl (es decir entre un centésimo y un
décimo de una gota).

Una fraccién del ADN purificado de la biopsia se usa
como molde para formar las primeras copias durante
la amplificacion que se realiza por ciclos en un aparato
llamado ciclador térmico. Este equipo tiene una placa
con receptaculos para pequefios tubos la cual cambia
rapidamente de temperatura.

El tubo en el que se amplifica el ADN molde contiene
otros componentes que ahora citaremos.
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Los nucledtidos serian los ladrillos con los que se
construira la nueva cadena de ADN. Estos nucleétidos
son deoxiadenosina trifosfato (dATP), deoxitimidina
trifosfato (dTTP), deoxicitidina trifosfato (dCTP) vy
deoxiguanosina trifosfato (dGTP). A la mezcla de los
cuatro nucleétidos en partes iguales le llamamos dNTP.

Todo esto, ADN molde y dNTP, se mezcla con un buffer
que tiene el PH adecuado y contiene todas las sales
necesarias para la reaccion.

Ahora es necesario fijar débnde comienza la copia y déonde
termina. Esto se logra con dos pequefias cadenas de
pocos nucleétidos (18 a 20 nucledtidos) Una de ellas es
complementaria al comienzo del segmento a amplificar
sobre una cadenay la otra lo es al final de este segmento
sobre la cadena complementaria.

A estos oligonucleétidos se los denomina primers (se
traduciria como iniciadores) y son especificos para un
sitio del genoma de M.leprae

Por ultimo, solo falta la enzima que es capaz de sintetizar
ADN, es una ADN polimerasa o sea fabrica ADN y es
ADN dependiente porque copia desde otro ADN.

Pero ademas se llama Taq polimerasa y eso es porque
proviene de una bacteria llamada Thermo aquaticus,
que fue aislada en aguas termales por lo que es capaz
de soportar temperaturas cercanas a los 100°C sin
inactivarse. De no existir esta enzima termorresistente
para hacer una PCR habria que reponer la polimerasa
termolabil en cada ciclo. Ahora coloquemos el tubo y
encendamos el ciclador, la temperatura subira a 95°C
y permanecera durante unos minutos, de modo que
las cadenas de ADN gendmico se separen totalmente,
luego la temperatura bajara rapidamente a la 6ptima
que permita que los primers encuentren su lugar
complementario y se adhieran al ADN gendémico. Esta
temperatura depende de cada juego de primers. Para
completar el ciclo la temperatura volvera a subir a 72°C,
que es la 6ptima para que la Taq polimerasa entre en
accion.

En este momento la polimerasa comienza a sintetizar
ADN a partir de cada primer colocando nucleétidos
complementarios (que habiamos llamado ladrillos) a una
velocidad aproximada de 80 nucleétidos por segundo.



Después de 30 a 45 segundos el ciclo se repite y esta vez
los fragmentos amplificados en el paso anterior también
sirven de molde y en este caso el producto tendra un
primer o su complemento en cada punta, por lo tanto, los
segmentos amplificados, que llamaremos amplicones,
ya tienen todos la longitud definida. Este proceso (ciclo)
se repite 35 6 40 veces.

Hagamos un poco de numeros, si partiéramos de un solo
molde, es decir una sola hebra de ADN (un solo bacilo)
al cabo de 40 ciclos tendriamos 238 copias idénticas
(274.877.906.944 moléculas) del fragmento flanqueado
por los primers que llamamos amplicén.

Ahora debemos buscar la manera de ver estos
amplicones. La forma mas frecuente y econdmica
es hacer una electroforesis de este producto de
amplificacion en un gel de agarosa, este gel se hace
solidificar con un peine especial que luego se retira
y deja unos pequefos pocillos donde se siembra
el producto a analizar. Este gel queda colocado en
un buffer alcalino adecuado que protege el ADN y
conduce la corriente eléctrica aplicada. Como el ADN
es un acido nucleico, al igual que cualquier acido
tiene carga negativa y por lo tanto viaja por dentro
del gel hacia el polo positivo de la fuente. El recorrido
lineal del ADN a partir del pocillo lo llamamos calle.
Para saber si la distancia recorrida es suficiente,
agregamos un colorante, generalmente azul, que se
mueve en la misma direccion que el ADN como si
fuera un amplicén de 80 nucleétidos.

Por ultimo, para ver el ADN agregamos un colorante
fluorescente, habitualmente bromuro de etidio, que es
capaz de intercalarse en las cadenas de ADN. Colocando
el gel sobre un transiluminador de luz ultravioleta de
310nm el ADN se vera emitir luz naranja. Existen otros
colorantes como el SYBR Green (Verde SYBR) que se
excita con luz azul y emita fluorescencia verde.

Hay que aclarar que, durante la electroforesis, los
fragmentos de ADN amplificados se ordenan segun su
peso molecular, bastante equiparable a su longitud, de
modo que los mas cortos migran mas rapido y llegan
mas lejos en el gel. Un amplicon de 100pb (pb=pares de
bases) puede haber llegado casi al final del gel, mientras
uno de 500pb estaria a un tercio del fin y uno de 1000 pb
estaria cerca del origen de siembra (pocillo).

Hemos introducido la terminologia de pares de bases y
es importante aclararla. Las bases nitrogenadas forman
parte de los nucleétidos y es frecuente decir que un
oligonucleétido tiene 20 bases en lugar de decir que
esta formado por 20 nucledtidos. Los oligonucleétidos
estan formados por una sola cadena de ADN, pero el
ADN gendmico, al igual que el sintetizado en la PCR, son
de doble cadena y por eso para indicar la longitud de los
amplicones se da el niUmero de pares de bases (pb)

Volviendo a la visualizacion de ADN en geles de agarosa
diremos que tedricamente el limite de deteccién por esta
técnica seria una banda de una masa de 2ng, esto es
en condiciones 6ptimas, transiluminador nuevo, luz UV
310nm, agarosa ultra pura y buena vista del observador.

Este limite es importante en el momento de tener en
cuenta la sensibilidad del método.

Si bien, como vimos, el nimero de amplicones es enorme,
debemos transformar este nimero de moléculas de ADN
en masa y esto depende del largo del amplicon. Por
ejemplo, si tuviera 530pb la masa seria 13 ng, si fuera de
129pb la masa correspondiente seria 3 ng. Como vemos,
aun en el utopico caso de que el ADN extraido esté
extremadamente puro y no estuviera fragmentado justo
en el sector a amplificar es bastante dificil que baste solo
un bacilo para un resultado seguro.

Para aumentar la sensibilidad del método se buscan
secuencias repetitivas, que son zonas del ADN genémico
que se encuentran repetidas varias veces.

Hay una secuencia llamada RLEP que se encuentra
replicada 28 veces en las 3.268.203pb que tiene el ADN
de M.leprae. Se han elegido primers que pertenecen a
esta secuencia, entre los cuales estan RLEP1 y RLEP2,
que tienen un largo de 20 bases (nucleétidos) cada uno
y flanquean un fragmento de 129 pb. Ya dijimos que a
partir de un solo bacilo (1 genoma) se podia lograr en 40
ciclos una masa de 3 ng de este amplicén, pero al estar
repetido 28 veces es como si tuviéramos 28 bacilos, ya
que hay 28 moldes y obtendriamos una masa de 84ng,
es decir hemos aumentado 28 veces la sensibilidad.

Supongamos que hemos alcanzado la masa suficiente
para ver bien una banda fluorescente en el gel, ahora
necesitamos saber si tiene la longitud esperada, en este

caso (RLep 1-2) 129pb. Para eso en una calle cercana a
la que se sembrd la amplificacion de la muestra a analizar
colocamos en el gel un marcador de peso molecular
llamado Ladder (escalera). Este tiene gran cantidad de
fragmentos (500 a 1000ng de masa) en 10 medidas que
van de 100 en 100, desde 100pb a 1000pb. Comparando
la ubicacién de la muestra con estas bandas se puede
calcular la longitud. Habitualmente también se siembra
una amplificacién de un M.leprae control conocido.

De este modo la especificidad esta dada por la coincidencia
de los 2 primers (40 bases) y el largo del amplicén.

Por ultimo, hay otra manera de aumentar la sensibilidad
con una segunda PCR denominada nested (anidada).
Consiste en efectuar una segunda PCR usando como
molde el amplicén de la anterior. Los primers usados
en esta nueva PCR son complementarios a fragmentos
interiores del primer amplicén. De este modo ahora hay
muchisimos moldes disponibles y el nuevo amplicon
sera algo mas corto. También aumenta la especificidad
ya que en la primera PCR debieron coincidir 20 bases
en cada cadena y dar un largo preciso y en la segunda
deben coincidir los nuevos primers y también dar un
producto con un largo definido.

PCR de la secuencia repetitiva RLEP

Amplicon interno 99 pb
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Amplicén externo 129 pb
RLEP1
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RLEP2
20 bases

Este es un método de alta sensibilidad y especificidad.
El Unico inconveniente de la PCR anidada o nested
es que aumenta exponencialmente la posibilidad de
contaminacién ambiental en el laboratorio, lo que
podria ocasionar falsos positivos. Recordemos que un
solo molde genera alrededor de 280.000 millones de
copias y todas estas se encuentran dentro del tubo de la
amplificacién en un volumen de 504l.

Para evitar la contaminacion es necesario habilitar
ambientes separados para cada tarea. El primero se usa
exclusivamente para preparar el reactivo de PCR, que
llamamos mix, dentro de una cabina de flujo laminar
especial para esto. En este sector se agrega el ADN
genomico para la primera PCR. En otro cuarto esta el
ciclador donde se realiza la reaccion y de alli se lleva el
tubo a un tercer ambiente, el cuarto oscuro, donde se
prepara el gel de agarosa, se siembran los productos de

amplificacién y se realiza la electroforesis. Alli también
se visualizan las bandas en el transiluminador. Este
tubo no debe regresar nunca a la zona limpia donde se
prepara la mix. Para la segunda PCR se prepara la mix
en forma habitual en el primer cuarto y luego se lleva
este tubo al cuarto oscuro donde quedd el producto
de la primera amplificacién, de este se toman 2Kl de
material amplificado, que sera el molde para la segunda
amplificacién, el tubo va al ciclador y de alli, luego de la
reaccién, vuelve al cuarto oscuro para ser sembrado en
un nuevo gel. Una vez efectuada la electroforesis este es
observado con el transiluminador.

La visualizacion de las bandas en un gel de agarosa
no es el Unico método para revelar los resultados,
existen otros mas costosos, pero que no requieren un
operador especializado que interprete el gel, ademas
estos métodos aumentan mas aun la sensibilidad. Estan



basados en sondas que son oligonucleétidos como
los primers y que son complementarias a segmentos
internos de los amplicones, estas sondas tienen un
fluorésforo (molécula fluorescente) en un extremo y un
quencher (inhibidor de la fluorescencia) en el otro, ambos
extremos estan lo suficientemente cerca como para estar
inhibida la fluorescencia. Hay varios tipos de sondas, las
llamadas hidrolizables o TagMan que se pegan al molde
al mismo tiempo que los primers y cuando la polimerasa
sintetiza el ADN llega al extremo donde esta el inhibidor
y lo retira, de este modo la copia se vuelve fluorescente.

Sonda tipo TagMan hidrolizable
Quencher O—?—n—n—rrrrrn—n—n—rn—n—n—ro 3’ Fluroforo

Reconocimiento de la secuencia especifica

Quencher O—?—n—r|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-|-o 3’ Fluroforo
L iy

Amplicén

Quencher

3’ Fluroforo

La polimerasa que viene sintetizando de 5’ hacia 3’
encuentra el quencher y lo retira por hidrélisis

Hay otras, llamadas Hairpin (horquillas) que incluyen
las sondas tipo Beacon (faro) y Scorpion, estas son
mas largas y tienen plegamientos en sus moléculas de
modo que el fluorésforo y el inhibidor quedan ubicados
muy cerca uno del otro, recién cuando se pegan a un
amplicon se extienden y al alejarse el fluorésforo del
inhibidor adquieren fluorescencia, esta fluorescencia se
puede ver a simple vista en el tubo sin abrir colocandolo
en el transiluminador. Si se ve con un fluorémetro
aumenta la sensibilidad.

Sonda tipo Beacon de una sola molécula

Secuencia
especifica

Secuencia
complementaria

3
Fluroforo Quencher
Fluroforo Quencher

Reconocimiento de la secuencia especifica

Amplicén

Es importante notar que al agregarse una sonda que
debe reconocer un segmento interno se agrega ain mas
especificidad al requerir mayor homologia.

Finalmente, existe un tipo de ciclador que contiene un
fluorbmetro interno que analiza todos los tubos después
de cada ciclo, de este modo se detecta justo el momento
cuando se comienza a producir fluorescencia, si habia
mucho ADN fluorecera en pocos ciclos, si hay muy poco
requerira mas ciclos. Este sistema se llama PCR en
tiempo real (Real time PCR, RT-PCR)

La RT-PCR ademas de ser mas especifica y sensible
tiene la importantisima ventaja de ser cuantitativa. Los
cicladores en tiempo real verifican la fluorescencia
de fondo (background) y luego comienzan a medir la
emisién después de cada ciclo, de modo que en los
primeros no habra fluorescencia, luego sera muy baja y
estara debajo del valor del fondo y por fin lo superara. Si
graficaramos el proceso, la linea que limita el fondo es la
linea umbral (threshold line) y decimos que el punto de
interseccion de la linea de fluorescencia con esta linea es
el valor Ct (threshold cycle o ciclo umbral) Si este valor
es muy bajo quiere decir que habia muchos bacilos y
si es muy alto habia muy pocos. Se puede realizar una
curva de calibracion de modo de saber a cuantos bacilos
equivale un valor Ct.

Aun con esta tecnologia existe gran imprecision cuando
el niumero de bacilos es entre uno y algunas decenas, en
este caso se verifica que es positiva, pero el error es muy
grande a la hora de cuantificar.

Hagamos ahora una rapida revision de los primers mas
empleados para amplificacion por PCR de M.leprae.
Ya mencionamos una secuencia repetitiva para la cual
hemos usado los RLEP 1y 2 que determinan un amplicén
de 129pb y los RLEP 3 y 4 que flanquean un segmento
de 99pb que es interno al anterior, ambos en conjunto
constituyen una PCR anidada muy sensible.

Otra secuencia util corresponde al gen del antigeno de
18KD. Se puede amplificar un fragmento de este gen
con 2 primers que dan un amplicén de 136pb y también
se puede hacer una segunda amplificacién con otros
2 primers internos al anterior que dan amplicones de
110pb. Es muy especifica, pero tiene menos sensibilidad
que la RLep por no ser repetitiva.

También podemos nombrar el gen del antigeno de
36KD, cuyos primers dan un amplicén de 530pb, el de
15KD, con primers que dan un amplicén de 321pb y el
gen de la proteina de 65 KD, cuyos primers limitan un
segmento de 204pb.

Al comienzo mencionamos la utilidad de los métodos
moleculares para detectar resistencia a antibioticos
(dapsona, rifampicina y ofloxacina) si bien son complejos
resultan la Unica manera de detectarla. Estan basados
en la amplificacion de unos segmentos de ADN de los
genes en los que codifican las proteinas blanco de los
antibioticos. Los primers usados en estas PCR flanquean
las zonas donde ocurren las mutaciones que ocasionan
la resistencia. Hay dos juegos de primers para cada
antibiotico, un par externo y un par interno, con estos
se hace una PCR anidada de la cual se obtiene una
gran cantidad de amplicones que tienen la secuencia
requerida, estos productos son purificados de modo que
queden solamente los amplicones.

Para cada antibidtico existen otros dos primers
complementarios a sectores cercanos a los extremos
de los amplicones. Con estos primers se realiza la
secuenciacion de estos fragmentos de ADN en ambas
direcciones. La secuencia hallada se analiza en busca
de mutaciones.

La resistencia a dapsona es producida por mutaciones
en el gen folp1 gen que codifica a enzima dihidropteroato
sintetasa. La mutacién en el codén 55 de CCC por AGC
(prolina reemplazada por arginina) ocasiona resistencia
a la dapsona.

La resistencia a rifampicina es producida por mutaciones
en el gen rpoB, gen que codifica la subunidad beta de
la RNA polimerasa bacteriana. Las mutaciones ocurren
en el codén 531 y pueden ser TCG por ATG (Serina
reemplazada por Metionina) o TCG por TTC (Serina por
Fenilalanina) o TCG por TTG (Serina por Leucina) todas
ellas confieren resistencia a la rifampicina.

La resistencia a ofloxacina es producida por
mutaciones en el gen gyrA que codifica la subunidad
A de la DNA gyrasa bacteriana (topoisomerasa Il) La
mutacién en el codon 91 de GCA por GTA (Alanina
reemplazada por valina) ocasiona resistencia a la
ofloxacina.

Primers frecuentemente usados en PCR para M.leprae
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TRATAMIENTO

e 1970 Leiker y Kamp, Rees et al. comunicaron sus
buenos resultados con rifampicina.

e 1982: Terapéutica multidroga OMS

e En nuestro pais 1983: Ciudad de Santa Fe y Htal.
Ramos Mejia, Bs As Dr. Merlin y Dr. Achenbach

Evolucién de la indicacion terapéutica

1949 — Dapsona x vida (Brasilia, Nigeria, G.Fracesa)
1982 — TMD 2 afios, hasta IB SE NEGATIVICE
1994 — TMD 2 afios CUALQUIER IB
1998 — MD — MB 12 meses

— PB — 6 meses
Siglo XX — Nuevos esquemas

Malcom Hooper enumerd los criterios que debia reunir

un nuevo agente terapéutico (3):

1. Que su accién sea mas bactericida que
bacteriostéatica

2. Queseaefectivo contra microorganismos resistentes
y persistentes

3. Con pocos efectos colaterales

4. De bajo costo econémico

Se deben recordar los problemas que surgen al hablar
de terapéutica:

1) Resistencia

2) Persistencia bacilar

3) Recaida

1) Resistencia bacteriana

e  Secundaria: cepas de M leprae no droga susceptibles
(+MB). DAPS 1964.

e Primaria: bacilos de M leprae drogaresistentes
provenientes de pacientes que han recaido con
resistencia secundaria a una droga. Estos contactos
que desarrollen lepra tendran Resistencia primaria
a dicho agente terapéutico. Debido a mutaciones
escalonadas. DAPS 1977.

e Causas: monoterapia (considerada iatrogénica por
resistencia bacteriana), dosis insuficiente, ingesta
irregular, niveles séricos bajos, etc.

e Es fundamental que el esquema terapéutico sea
combinado

2) Persistencia bacilar

e Pequefia proporcion de bacilos viables en un
paciente multibacilar (MB) que escapan a la acciéon
de agentes bactericidas, a pesar de ser susceptibles

Tratamiento

a la droga y a dosis adecuadas. Estos bacilos
permanecerian “dormidos” por largos periodos
siendo eliminados por el huésped, pudiendo ser
reactivados dando lugar a las recaidas.

e  Se ha estimado que el 9% de los pacientes MB con
IB>5 antes del tratamiento, pueden tener bacilos
persistentes en nimero de 103 a 105.

3) Recaida

El diagnéstico de recaida se basa en hallazgos clinicos,
bacterioloégicos e histolégicos (aparicion de nuevas
lesiones, presencia de bacilos soélidos y de ser posible
desarrollo en la almohadilla plantar del ratén).

Causas: fracaso terapéutico (es mas precoz por
insuficiente destruccion bacilar), seleccion de organismos
resistentes a drogas, reactivacion de bacilos persistentes.

RECOMENDACION ACTUAL OMS:
TMD regular (6 meses pb y 12 meses mb)
Ventajas
Estrecho monitoreo del paciente (dosis supervisada)
Extensa cobertura de poblaciones afectadas
Bajo indice de recaidas
Seguro en embarazo y lactancia
Practicidad (blister, provision, bajo costo)
Desventajas
Efectos adversos que pueden llevar a la suspension del
TMD
Utilizacion de una sola droga bactericida
Duracioén:

TMD REGULAR OMS (primera eleccion)

Régimen para adultos

Paucibacilares: (TT, HI-, OMS hasta 5 lesiones)
Rifampicina: 600 mg dosis mensual

Dapsona: 100 mg diarios

Duracién: seis meses

Multibacilares:(LL, BL, BB, BT, HI +, OMS 6 o mas
lesiones)

Rifampicina: 600 mg dosis mensual

Clofazimina: 300 mg dosis mensual, y 50 mg diarios
Dapsona: 100 mg diarios

Duracion: 12 meses

Ninos de 10 a 14 ahos:
Paucibacilares:

Rifampicina: 450 mg dosis mensual
Dapsona: 50 mg diarios

Duracion: 6 meses



Multibacilares:

Rifampicina: 450 mg dosis mensual

Clofazimina: 150 mg dosis mensual y 50 mg dia por
medio

Dapsona: 50 mg diarios

Duracién: 12 meses

Nifios menores de 10 afos:

Rifampicina 10 mg/Kg/dosis mensual

Clofazimina: 1 mg/Kg/ dia y 6 mg/Kg/dosis mensual
Dapsona: 2 mg/Kg/dia

Con este tratamiento se observaron bajas tasas de
recaida estimadas desde el 0,3% al 1,7%. (4,5)

Una de las posibles causas de fracaso terapéutico se
debe a resistencia bacteriana hacia diferentes drogas,
la mas temida por ser una droga bactericida es hacia
la rifampicina, detectada en el gen rpoB, region
conocida como Region determinante de Resistencia a la
Rifampicina (RRDR). (6,7). Mutaciones en el gen folP da
como resultado resistencia a la dapsona y la region gyrA
(la regién determinante de resistencia a las quinolonas) a
la ofloxacina. (8)

Rifampicina (RFP): la de mayor accién bactericida,
inhibe la sintesis del ARN bacteriano uniéndose a la
ARN polimerasa.

e Efectos adversos: hepatotoxicidad, falla renal aguda
(hipersensibilidad), trombocitopenia, orina rojiza,
sme. seudo gripal (fiebre y malestar general 1-2
horas luego de la administracion de rifampicina).

e  Serecomienda ingerirla 1 a 2 hs antes del desayuno
y puede inhibir la acciéon de anuvolutarios, lo cual
es importante en mujeres en edad fértil que reciben
talidomida.

e Ante la suspensién de RFP: por ser la droga
bactericida, debe ser reemplazada por otras drogas
bactericidas:

e Ofloxacina 400 mg + Minociclina 100 mg +
Clofazimina 50 mg dia por 6 meses, seguidos
por Clofazimina 50 mg + Ofloxacina 400 mg o
Minociclina 100 mg dia por 18 meses. (9)

Dapsona (DAPS): bacteriostatica, compite y sustituye
al acido para-aminobenzoico (PABA) impidiendo la

formacion de &cido félico. Antinflamatoria (inhibicion

neutrdéfilo, B2 integrinas, oxidacion via mieloperoxidasa).

En higado, N- acetiltransferasa acetila dapsona en

monoacetildapsona (MADDS) y mediante la hidroxilacion

del citocromo P-450, se produce dapsona hidroxilamina

(DDS-NOH). Esta ultima es el factor mas importante

para determinar la eficacia, asi como la induccion de

efectos adversos.

La velocidad de acetilacion estd determinada

genéticamente y puede ser lenta o rapida lo cual también

seria la etiologia de su toxicidad medicamentosa.

e Efectos adversos: metahemoglobinemia, anemia
hemolitica (hidroxilaminas) sindrome dapsénico *,
hepatotoxicidad, agranulocitosis. (10)

e Ante la suspension de DAPS:

e En MB: a) continuar con RFP y clofazimina o
b) supervisado: RFP600 mg+CLO300 mg+Ofloxacina
400 mg y diariamente Ofloxacina 400 mg dia o
Minociclina 100 mg dia o Claritromicina 500 mg dia.
+ CLO 50 mg.

e En PB reemplazar por Clofazimina 50 mg dia.

* Sme. Dapsénico (DRESS): dermatitis exfoliativa y/u otra
forma de erupcion cutanea generalizada +linfadenopatia+
fiebre+ hepatoesplenomegalia+ eosinofilia+ hepatitis.
Ocurre entre las 6-8 semanas de iniciada la terapia.
Clofazimina (CLO): es un compuesto rimino, derivado de la
anilinoaproxafranina, bacteriostatica, se une a la guanina
del DNA. Altamente lipofilico, depositandose en el teido
adiposo, en el sistema reticuloendotelial y en los nervios.
Efectos adversos: farmaco poco toxico, cuyo mayor
inconveniente es la pigmentacion de tono rojiza (en
pacientes blancos) o castafia (en pacientes morenos)
que provoca en piel y mucosas (estigma). La misma
reversible con la supresion del farmaco pudiendo
necesitar entre entre 6 a 12 meses, siendo mas acenuada
en zonas fotoexpuestas (fotosensibilidad) y en las lesiones
especificas. Se debe al depodsito de cristales birrefringentes
a nivel del sistema reticuloendotelial. Ademas: xerodermia
(ictiosis) y a nivel gastrointestinal diarrea, pérdida de peso
y dolor abdominal como consecuencia de tratamientos
prolongados y a altas dosis.

e Ante la suspension de CLO, reemplazar por
Ofloxacina 400 mg/d o Minociclina 100 mg/d o
Claritromicina 500 mg dia.

e  Otra opcion: esquema ROM.

e TMD REGULAR OMS

e Duracion: 1998 OMS: PB 6 meses MB: 12 meses

e IB: decrece 1 log/afio

e [IM: técnicamente demandante, requiere una
condicion de tincién muy precisa, microscopio de alta
calidad, personal entrenado. Pero es una herramienta
muy util para el seguimiento de los pacientes.

Estudios experimentales en almohadilla plantar de raton
sugirieron que el TMD OMS durante 2-3meses es capazde
matar al 99,9% de los bacilos viables de Mycobacterium
leprae. Esto fue posteriormente demostrado en ensayos
clinicos en los cuales se documenté la pérdida de
infectividad de M. leprae luego de un mes de TMD OMS
0 con una unica dosis de rifampicina. (11,12)
e Hacia el comienzo de 1997 8,4 millones de casos
de lepra habian sido curados con TMD en el mundo.
e Recordemos: [...] Este objetivo se lograra al trabajar
para introducir un tipo Unico de tratamiento en todas
las categorias de lepra, con una duracién acortada [...]
e Para lo cual se estd ensayando en regiones
endémicas y con el objetivo de simplificar el control
de la lepra el TMD UNIFORME (TMD-U): TMD OMS
durante 6 meses tanto a pacientes MB como PB.

Ensayos clinicos demostraron que la TMD- U es una
opcién terapéutica aceptable en paises endémicos, con
bajas tasa de recaida, efectos adversos esperables, bajos
indices Baciloscépicos que llegaron a negativizarse,
compliance del 99% y pigmentacién por clofazimine de
corta duracion y aceptable. (13,14,15,16)

e Embarazo y lactancia (puede exacerbar lepra) »
TMD OMS

e Comorbilidad: lepra y TBC » Tratar ambas
simultaneamente, rifampicina dar a dosis de TBC

e Comorbilidad: lepra'y HIV » TMD OMS. Sindrome de
reconstitucion inmune

e Lepra histiode de Wade (17,18) »
- NO consenso formal acerca del tto.
- MDT-MB 2 afios
- Terapia ROM
- Ofloxacina MB-MDT
- Perfloxacina sola.

Quinolonas, macrélidos y tetraciclinas
Bactericidas frente a M leprae, pero de menor poder en
camparacioén a rifampicina

Quinolonas (Ofloxacina, sparfloxacina, pefloxacina,
moxifloxacina)

Son derivados del acido piridoncarboxilico y del acido
nalidixico. Actuan por inhibicién de la sintesis de ADN,
durante la replicacion bacteriana, interfiriendo la accién
de la ADN girasa.

La mas difundida es la Ofloxaxina. Cuando se administra
diariamente durante 22 dias produce la muerte del 99%
de los microorganismos viables.

Por otra parte, la Sparfloxacina es mas bactericida y con
un indice terapéutico mayor que la Ofloxacina.

La dosis de Ofloxacina es de 400 mg/d, Pefloxacina 800
mg/d, Sparfloxacina 200 mg/d, Moxifloxacina 400 mg/d.

Claritromicina (cla): Macrolido Macrélido derivado
semisintético de la Eritromicina, con mayor estabilidad
acida y mayor vida media, interfiere en la sintesis
de proteinas, por bloqueo de la fraccidn ribosomal
(subunidad ribosomal 50 S).

No ofrece antagonismos contra la RFP, clofazimina
o dapsona y es efectiva contra cepas rifampicina y
sulfonoresistentes.

Minociclina (MIN): Bactericida contra M. leprae debido a
su liposolubilidad a Ph neutro, lo que le permite penetrar
a la capsula externa y la pared celular bacteriana
inhibiendo la sintesis proteica de la bacteria (a nivel de la
subunidad ribosomal 30 S).

Efectos adversos: toxicidad vestibular reversible con la
interrupcion de la droga.

Esquema ROM

In 1997 se publicé un estudio randomizado doble ciego
con dosis Unica de Rifampicina 600 mg, Ofloxacina
400 mg y minociclina100 mg el cual fue rapidamente
aprobado por el 7° Comité de Expertos en Lepra en
1998 como tratamiento de una Unica lesién de lepra.

Los efectos adversos de la TMD OMS, la Ofloxacina
y minociclina mas bactericidas que la dapsona y
clofazimna, la incapacidad de supervisar las tomas
diarias de clofazimna y dapsona, la Unica toma mensual
y la carencia de pigmentacién por clofazimina sumado
a un descenso del indice baciloscopico lo proponen
como un excelente esquema terapéutico alternativo. Se
administra mensualmente (1a 2 afios para MB y 6 meses
para PB). (19,20)



Tratamiento

Tratamiento ideal: corta duracion, administracion
mensual, altamente bactericida, minimos efectos
adversos.

e Rifapentina: familia de la rifamicina, potente
bactericida, vida media mas larga que la rifampicina.

e Moxifloxacina: quinolona, la mayor bactericida de
todas las fluorquinolonas.

e Gatifloxacina

e Linezolid

e PA 824: pretomanid

e R207910: diarilquinolina, potente bactericida

e Esquema PMM: RifaPentina + Moxifloxacina +
Minociclina (minociclina menos bactericida) ha
demostrado ser superior. (21)

EPISODIO REACCIONAL

Fenémeno inflamatorio agudo o subagudo de naturaleza
inmunoldgica que irrumpe en el curso habitualmente
cronico de la lepra. Es una urgencia en dermatologia.
De su rapido diagnoéstico y tratamiento depende la
posibilidad de evitar: secuelas en el nervio periférico y
dafio en érganos internos.

Reaccion Tipo 1

e Objetivo del tratamiento de la Reaccién tipo 1
(reaccion reversal)

e Prevenir dafio neural

e Tratar compromiso cutaneo

e Tratamiento ER 1: corticoide dosis baja y mayor
duracion. La dosis alta influye menos que la duracion
en el resultado terapéutico. (22,23)

Reaccion Tipo 2
e E R tipo 2 (eritema nudoso leproso (ENL), reaccién

lepromatosa
e Compromiso cutaneo y visceral
e BLyLL
e I|IB>2

e Gold standard: Talidomida (varon y mujer post
menopausica) Dosis: 100 a 400 mg/d.

e En mujer edad fértil: teratogenicidad (focomelia).
Prescribir con doble anticoncepcion.(24)

e EFECTOS ADVERSOS: Somnolencia, constipacion,
neuritis, edema de miembros inferiores, trombosis
(administrar aspirina).

e  Severidad:

- Leve (hasta diez lesiones cutaneas sin sintomas

sistémicos): antipiréticos y analgésicos.

- Moderado: (entre diez y veinte lesiones cutaneas
sin sintomas sistémicos): talidomida.

- Severo (mas de veinte lesiones cutaneas y
compromiso sistémico): uso de esteroides +
talidomida. Compromiso de troncos nerviosos,
edema inflamatorio en extremidades, lesiones
oculares comoiritis o iridociclitis, glomerulonefritis,
orquiepididimitis, artritis y fendmeno de Lucio.
Alta mortalidad con uso de esteroides.

e ENL crénico y recurrente/ moderado a severo:

Esteroides: 10 a 60 mg/d. Ahorrador de esteroides:

Talidomida. Dosis iniciales de talidomida 300 a 400

mg/d con descenso gradual hasta llegar a 100 mg/d

mantenimiento. Prevencion de trombosis: aspirina

75 mg/d. (25,26)

e  Otras opciones:

- Clofazimina: como agente antiinflamatorio a
dosis de 300 mg/d. Con esta dosis aumentan los
efectos adversos.

- Azatioprina: puede reducir la frecuencia y
severidad de los episodios de ENL. Efectiva
como ahorrador de esteroides.

- Inhibidores del FNT- alfa: tanto etanercept e
infliximab escasas comunicaciones que muestran
su efectividad.

QUIMIOPROFILAXIS E INMUNOPROFILAXIS
La idea de la quimioprofilaxis se remonta a los afos
1960 y 1970 con ensayos con dapsona en Uganda e
India respectivamente. Estudios que posteriormente
continuaron con acedapsone.

La mayoria de los sujetos con infecciéon subclinica
regresan espontaneamente, pero unapequefia proporcion
puede desarrollar la enfermedad y eventualmente
una forma MB, este seria el fundamento de incluir a la
rifampicina (RMP) en los esquemas de quimioprofilaxis
a los contactos de pacientes MB y en regiones de alta
endemicidad. Para ello se propone una Unica dosis de
RMP (600 mg= 10 mg/kg peso) con riesgo despreciable
de cepas RMP- resistentes, demostrando un efecto
protector del 60% con dos afios de seguimiento (estudio
COLEP). (27,28,29,30)

Cuando un contacto de paciente MB recibi6 previamente
vacunacion BCGy también recibe RMP el efecto protector
es aditivo, estimado en un 80% (estudio MALTALEP). (31)
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PREVENCION Y
REHABILITACION
EN LEPRA

CONCEPTOS

DEFICIENCIAS

e Puede ser el primer sintoma de la enfermedad.

e Marcan siempre el prondstico funcional del enfermo.

e Pueden constituir, en algunos casos, la clinica
predominante.

Buen conocimiento de la afectacién neurolégica

'

Diagnéstico precoz

' N

Tratamiento adecuado Prevenir discapacidades

Lesion nerviosa en lepra

e “La lepra es una enfermedad neurolégica cuyo
diagnodstico es dermatolégico”.

e Hay alteraciones neurolégicas en todas las formas
clinicas de lepra: Neuriticas puras.

e La neuropatia suele ser lenta, insidiosa, y de larga
evolucién, pero en las leprorreacciones es aguda y
puede agravar la discapacidad.

Signos de neuropatia
e  Engrosamiento
e Alteraciones sensitivas, motoras y tréficas

Neuropatia en lepra
Parasitismo — Desmielinizacién — Conduccién nerviosa

El bacilo llega por via hematica o axonal
A. Fenoém. Inflamatorios

- Especificos o difusos = L

- Granulomatosos =B, T

- Reaccionales
B. Feném. no inflamatorios

- Desmielinizacion

- Compresion

- Fibrosis intersticial

Alteraciones sensitivas

e Compromiso troncular: sigue el territorio de
distribucién de un tronco nervioso.

e Compromiso insular: acompafa las lesiones
cuténeas.

e Compromiso ramuscular: por afectaciéon de las
terminaciones nerviosas y de los receptores
sensitivos

Subjetivos: Hiperestesia, sensacién de hormigueos,
calambres, dolores, luego hipoestesia y anestesia.

Prevencion y rehabilitacion en lepra

Objetivos: Alteraciones sensibilidad térmica, dolorosa,
tactil y profunda.

Alteraciones motoras

Son posteriores a las alteraciones de la sensibilidad

superficial. Se dan en partes distales, en manos, pies y cara.

e Torpeza de movimientos, debilidad muscular,
pardlisis y luego deformidades.

e Dependen del tronco nervioso afectado.

Alteraciones tréficas

Son posteriores a las anteriores y como consecuencia

directa de éstas, junto con otras alt. vasculares y de SNA.

e En piel: anhidrosis, hiperqueratosis, fisuras,
panadizos, piel ictiosiforme, hiperpigmentada.

e En el foliculo pilo-sebaceo: alopecia de cejas,
pestafas, antebrazos, piernas.

¢ Enlasufas: adelgazamiento, estriaciones, fragilidad.

e En los huesos y articulaciones: acroosteolisis,
osteoartritis, periostitis, osteomielitis, infecciones
secundarias.

e En tendones y musculos: retracciones tendinosas y
amiotrofias.

e Trastornos vasomotores: acrocianosis, edema,
elefantiasis.

CLASIFICACION DE INCAPACIDADES (OMS)

Ojos

Grado 0: No hay problemas oculares debido a la lepra.

No hay pérdida visual.

Grado 1: Hay problemas oculares debidos a la lepra, pero

la vision no esta gravemente afectada (puede contar los

dedos a 6 mt.)

Grado 2: Pérdida visual importante, incapacidad para

contar los dedos a 6 mts.

e Cada ojo debe ser evaluado y clasificado por
separado.

e Cualquier discapacidad ajena a la lepra debe
registrarse

Manos - pies

Grado 0: No hay anestesia, no hay deformidad ni lesion

visible.

Grado 1: Hay anestesia, pero no hay deformidad ni

lesién visible.

Grado 2: Hay deformidad y/o lesién visible.

e (Cada mano y cada pie deben examinarse y
clasificarse por separado.



e Lesion incluye: Ulcera, acortamiento, pérdida de
estructura, rigidez, desaparicion total o parcial de
mano pie.

e (Cualquier discapacidad ajena a la lepra debe
registrarse.

Monitoreo neurolégico

Indica la direccion del caso

Auxilia a la decision terapéutica

e  Test sensitivo (Semmes Weinsten)

e Test motor (VMT)

e Palpacién y evolucién del nervio

e  Electrofisiopatologia (conduccién nerviosa, EMG)

Electromiografia
Los impulsos nerviosos son alteraciones de polaridad de
membrana que se propagan por toda la extension del axon.
Los axones de grueso calibre son envueltos por la célula de
Swann — Mielina.

La alteracion de la membrana genera un potencial de accion
facilmente detectable por electrodos ligados a equipos con
capacidad de amplificar la sefal.

Utilidad = Monitoreo de la neuropatia
Diagndstico Diagnosticos Prondstico
(Neuritis silente) diferenciales

Lesion del nervio facial

e  Superio — Borramiento de arrugas.
e Medio — Orbicular parpados — lagoftalmos
e Inferior — Alteracion de rasgos faciales

Lesién del nervio trigémino
e  Oftalmico — Anestesia de cérnea
e Maxilar superior — No afectado

e Maxilar inferior — No afectado

Lesion del nervio cubital

e Retraccion en flexién de cuarto y quinto dedo.

e  Atrofia de la eminencia hipotenar.

e  Atrofia de interéseos.

e Hipoestesia o anestesia del area cubital de la mano.
e  Froment. (+)

e Palpacién: canal epitrécleo-olecraniano

Lesion del nervio mediano

e Pérdida de oponencia de pulgar.

e  Atrofia de la eminencia tenar.

e Hipoestesia o anestesia en area del mediano.

e Deformidad en flexién del segundo y tercer dedo.

e Palpacion: entre tendones palmar mayor y palmar
menor

Lesion del nervio radial

e  Mano péndula.

e Pardlisis de los extensores de la mufieca.

¢ Hipoestesia o anestesia del dorso de la mano
e Palpacién: canal de torsion del hiumero.

Lesion de nervio ciatico popliteo externo

e Pardlisis de los dorsiflexores del pie.

e Marcha de stepagge.

* Anestesia en la zona de inervacion.

e Palpacién: P. post. rétula unién cabeza y cuerpo

Lesion del nervio tibial posterior

e Anestesia plantar.

e Atrofia de los intrinsecos.

e Dedos en garra.

e Palpacién: detras y debajo del maleolo interno.

Los episodios reaccionales no tratados a tiempo y
correctamente son sinénimo de discapacidad.

\

EDUCACION PARA LA SALUD

Entendida no como una simple trasmisién de informacién
y si como un proceso que intenta que el paciente
modifique dudas conocimientos, actitudes y practicas
para: Evitar, detener o mejorar la discapacidad.

Rehabilitacion

e  “Restauracioén fisica y mental, en la medida de lo
posible, de todos los pacientes tratados de modo
que puedan retomar su lugar en la familia, en el
trabajo y en la sociedad”. (OMS)

e  “Estudiar como un todo al individuo y analizar sus
potenciales residuales, desarrollando un programa
integral de trabajo, dirigido a la reincorporacién del
paciente a la sociedad como un ser util y productivo
para si mismo, para su familia y para la sociedad”.
(Dr. J.J. Arvello)

Acciones del servicio de reahabilitaciéon
Evaluacion Sensitiva — Manos, pies, ojos Test
Evaluacion motora — Manos, pies, ojos grados.
Educacién y autocuidado — Programa de Prevencion.
Tratamiento — Férula, parafina, ejercicios.

Activos, aparatos.

Equipo rehabilitador ideal
e Médico Leprélogo

e Médico fisiatra

e Terapista ocupacional
e Psicdlogo

e Asistente social

e Kinesidlogo

e Enfermero

El trabajo en equipo fortalece nuestro objetivo: “Dignificar
al paciente”

Ojos:

e Observar diariamente sus ojos con espejos y en
lugar iluminado.

e  Lubricar diariamente.

e Realizar los ejercicios indicados.

e Evitar la exposicion al sol. Utilizar sombrero vy
proteger los ojos con anteojos.

e Paradormirutilizaranteojos de pafo, confeccionados
con tela que no permita pelusa.

e Evite lesiones

Manos:

¢  Observar las manos diariamente.

e Sj se detectan retracciones, consultar.

e Lubricarlas con vaselina o crema.

e Realizar rutina de ejercicios indicados.

e No exponer las manos a superficies que emanen
calor.

e Evitar roces con materiales posibles de lesionar
la piel. Usar guantes y observar las manos
permanentemente.

e Evite lesiones

Pies:

e Observar diariamente los pies, plantas, bordes
externos e internos.

e  Sise observan retracciones y/o desviaciones consultar.

e Mantener alejados pies y piernas de superficies que
emanen calor.

e Evitar andar descalzo.

e Realizar los ejercicios indicados.

e Evite lesiones

“Estrategia dentro del desarrollo de la comunidad general
para la rehabilitacion, igualdad de oportunidades vy la
inclusién social de todas las personas con discapacidad”.
(OMS-UNESCO-QIT)

Enfatiza: participacion comunitaria e intervencion de
individuos involucrados.

Estrategia mundial para la Lepra 2016-2020:

“Acelerar la accion hacia un mundo sin Lepra”

e En la estrategia se han fijado las siguientes metas
para el afio 2020:

e Ninguna discapacidad de grado 2 en los pacientes
pediatricos con lepra.

e  Disminucion del nimero de casos nuevos de lepra
con discapacidad de grado 2, a menos de un caso
por millén de habitantes.

e Ningun pais cuya la legislacion permita la
discriminacioén por causa de la lepra.
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ASPECTOS
PSICOLOGICOS
DEL PACIENTE
CON LEPRA

Los médicos queremos que lo que se trasmita esté
comprobado, sin embargo en Lepra permitimos que se
repita sin interrogar, un saber trasmitido oralmente.

La lepra tiene la peculiaridad de ser para una parte
importante del imaginario popular, algo como la
peor desgracia que le puede ocurrir a una persona.
La imagen de la lepra es la de “enfermedad fisica
maxima total”, semejante al concepto de enajenacion
mental completa, expresada en términos de “locura” y
“demencia”. Para el enfermo de lepra, el concepto se
expresa con el término “leproso”.

No parece originar la muerte, sino un grave deterioro
corporal que provoca las maximas reacciones sociales
y emocionales negativas analogables a ella, a tal punto
que en la edad media quien enfermaba hasta podia ser
objeto de su propio funeral: protagonizar en vida su
propia muerte.

La deformacion que hasta puede resultarle repulsiva al
mismo enfermo, junto al avance, al parecer, incontrolable
de la enfermedad, provocan en él una reaccién de
pérdida de amor propio, tal que solemos verlos llegar
vencidos tristes y maltrechos.

En general, el diagnéstico de cualquier enfermedad
intensifica la sensacién de culpabilidad de errores
cometidos, viven la afeccion como un castigo.

Esa sensacion de culpa tal vez pueda eliminarse
generalmente con una explicacién racional de la
enfermedad y la mejoria visible al entrar en tratamiento.

Al conocer el diagnéstico:

Puede ocurrir que el paciente se enfrente con una
nueva situacion en la que posee una identidad doble y
disyuntiva. El conocimiento secreto de si mismo, y por
lo tanto de su propia identidad, no esta de acuerdo con
su identidad social. El efecto de revelar la enfermedad
es, psicolégicamente, la fusion de las mencionadas
identidades, con la consecuente reduccién de tal
fragmentacion.

El acompanante:

Acuden con un familiar que parece sentirse un adalid,
0 quién es el Unico que sabe sobre él y entrega su
vida. El enfermo no sabe cémo considerarse, ni cémo

Aspectos psicologicos del paciente con lepra

lo considerardn los demas, seguramente en forma
no edificante y se entrega al supuesto saber de este
enfermado familiar. Y el médico se dirige a éste, sin pensar
el mal que hace a ambos (paciente y acompanante).

La relacién meédico paciente debe ser de sujeto a
sujeto, y en este caso el paciente se despersonaliza y
por consecuencia el familiar se ha enfermado (no de
lepra) y el médico no lo incluye como tal, sino como un
representante todopoderoso.

Hoy se empieza a comprender con mas claridad la
enorme importancia de los factores psicosociales que
afectan al enfermo y a los que lo rodean, y sus efectos
sobre el diagnéstico precoz, el tratamiento también
precoz y regular, la vigilancia continua de los casos y la
prevencion de deformidades incapacitantes.
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=l problema de
la lepra es que la
misma esta rodeada
de una atmaosfera
de ignorancia,
temor, mitos y
supersticiones que
a menudo reduce
la posibilidad de
un diagnostico
precozy un
tratamiento eficaz.
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DOLOR
NEUROPATICO
EN PACIENTES
CON LEPRA

¢DOLOR EN LEPRA?

Es singular hablar de dolor crénico en lepra ya que la
clinica estad dominada habitualmente por la anestesia o
la hipoestesia, sin embargo se plantea en cuanto a la
morbilidad en lepra. La morbilidad comprende desde lo
social por el estigma, lo emocional por los propios miedos
y prejuicios hasta el plano fisico, dentro de la carga de
la enfermedad, con la discapacidad, se suma el dolor
neuropatico crénico. Dolor que es importante jerarquizar,
diagnosticar y tratar. La asociacion internacional para
el estudio del dolor (IASP) define al dolor como una
experiencia sensitiva y emocional desagradable que se
asocia a una lesion tisular real, posible, o que se describe
como tal.

El dolor es una percepcion, que alerta sobre una injuria
posible. Esta es la definicion del dolor nociceptivo. El
que habitualmente los pacientes de lepra pierden, el que
su mayor funcién es protectora (33)

El dolor nociceptivo que si se observa esta relacionado
generalmente con cuadros de inflamacion cutanea,
especialmente en episodios reaccionales.(32)

El dolor neuropéatico se da ya que en algunos pacientes,
en los cuales el dafio neural se traduce en sintomas
positivos.(32)

El dolor neuropético se define como el causado por una
lesion del sistema nervioso.(34) Es un dolor complejo,
que se describe como punzante quemante con prurito,
disestesias, alodinia, (dolor causado por un estimulo no
doloroso) y hiperalgesia es la respuesta exagerada a un
estimulo doloroso (35) e hiperpatia (descenso del umbral
doloroso y respuesta exagerada ante un estimulo repetitivo).

Caracteristicas del dolor neuropatico:

e  Continuo o en crisis

¢ No inflamatorio

e Interfieren el suefio

e Difuso o describe el trayecto del nervio que duele
e Rebelde al tratamiento

e  Estimulacién simpatica que puede ocasionar dolor.
e  Espasmos musculares.(35)

La fisiopatogenia no se conoce con precision, se sugiere
alteracién de nervi nervorum, dafo axonal y regeneracion,
cambios funcionales con descargas espontaneas y
respuesta exagerada a los nociceptores El dafio en los
nervios periféricos puede provocar actividad anormal

Dolor neuropatico en pacientes con lepra

en las fibras primarias nociceptivas (36) En la génesis
se sugiere también el disbalance en los mecanismos
regulatorios en la trasmisién del impulso nervioso, se
afecta la via descendente que es la via que regula e
inhibe los estimulos dolorosos una vez interpretados por
la corteza cerebral.(33) En esta via estan implicadas la
serotonina y la noradrenalina, y este es un concepto muy
importante para comprender el enfoque terapéutico de
dolor crénico.

Ademads lo sustancia P y el glutamato de la fibra C
aferente (que trasmite dolor sordo) son regulados por los
canales de calcio que tambien se alteran en esta via y
también pueden ser aun blanco terapéutico.

Liberacion por la microglia activada de citocinas pro
inflamatorias: TNF alfa, ILB1, interferbn gama, IL 10
podrian tener un rol en el dafio neural y en perpetuar los
cuadros dolorosos. (32)

Diagndstico: Es importante poder hacer una buena
anamnesis y un examen fisico adecuado para arribar al
diagnéstico, es decir para diferenciar el dolor nociceptivo
del neuropatico, para el planteo terapéutico ya que son
diferentes enfoques.(34)

Para ello existen varias valoraciones, la mas conocida y

utilizada es el acronimo “ALICIA”.

1. A: aparicion. En qué momento aparece? Es
constante? Asi sabremos si es agudo o crénico.
Si se da de noche, inferimos no se trata de algo
mecanico.

2. L: localizacién. Diferenciando asi los de tipo
inflamatorio o neuropaticos en el caso que se den a
distancia o comprometiendo algun dermatoma.

3. I intensidad. Para ello existen multiples escalas
de valoracion, segun la edad y comprension del
paciente y en cuanto a la afeccion personal como
afecta el medio en el que se encuentra.

4. C: caracteristicas del dolor. Escuchar lo que describe
el paciente y como lo hace, para hacer también una
evaluacion cognitiva de como afecta su calidad de
vida. En cuanto a la descripcién tener en cuenta que
el prurito puede ser por irritacion, hipersensibilidad
o ser un rasgo de irritacién a nivel de los nervios
periféricos, asociado a dolor neuropatico.

5. I:irradiacion.

6. A:que lo aliviay que lo agrava?



Quiero destacar la DN4 que nos orienta al dolor
neuropatico, es reconocido y valorado como una
herramienta con alta sensibilidad y especificidad para
el diagnéstico de dolor neuropatico. No operador
dependiente. (Anexo)

Los criterios diagnosticos de dolor neuropatico incluyen
la presencia de dolor con una distribuciéon neuro
anatdémica, en un paciente con Hansen.

En otros cuadros de dolor neuropatico que no sea lepra,
se pueden profundizar estudios en pos de determinar la
etiologia y para ello solicitar EMG, biopsias entre otros.
No es necesario en Lepra

El dolor neuropatico tiene gran afectacion en la calidad
de vida, si bien con tratamiento no mejora un alto
porcentaje, la mejoria del 30 a 40 % de dolor, incrementa
en un 80% la calidad de vida.

En el interrogatorio el paciente revive el dolor, con mas
queja y subjetividad, por eso es importante el registro
familiar del dolor, y cémo influye ese dolor en las
actividades cotidianas del individuo.

Si el sintoma principal es alodinia, lo mas recomendado
por la bibliografia son los parches de lidocaina al 5%.
Las drogas de primera linea para el tratamiento incluyen
agentes antidepresivos y gabapentinoides.(35)

Amitriptilina

Mecanismo de accién: el mecanismo de accién consiste,
de forma predominante, en bloquear la recaptacion
de noradrenalina y serotonina (accién doble) ademas
bloquea los canales de calcio y sodio de la membrana.
Tambien disminuyen la sintesis de citoquinas pro
inflamatorias, aunque hasta el momento se desconoce
el mecanismo preciso implicado en dicho efecto.
Dosis: 12,5 a 75 mg/d. a la noche y se va titulando
la dosis. Los efectos adversos (EA) mas comunes
son, boca seca, palpitaciones, cansancio, mareos,
palpitaciones, sedacién, constipacién, retencion
urinaria, temblor, aumento de peso, visién borrosa,
hipotensioén ortostatica, Cl en pacientes cardiopatas,
con bloqueos o arritmias. En caso de Cl o intolerancia,
se proponen venlafaxina (25 a 225 mg/d) o duloxetina
(60 mg/d)(35).

Anticonvulsivantes

Mecanismo de accion: Pregabalina y gabapentin son
analogos del acido y -aminobutirico (GABA), bloquean
los canales de calcio, disminuye la liberacién de
neurotransmisores excitadores como el glutamato,
la noradrenalina, la calcitonina y la sustancia P, esto
provoca la accién analgésica de la droga. Actuarian
también sobre las células gliales y afectarian la expresién
de las citoquinas

proinflamatorias. (K) Son farmacos seguros, con baja
interaccion con otras drogas.

Gabapentin: Dosis: 300 a 3600mg/d.(35) y Pregabalina 75
a 600mg/d, dosis efectiva media recomendada 475mg/d
Efectos adversos (EA): mareos, somnolencia, falta de
atencion y falta de nivel de alerta son similares en ambos
farmacos, la diferencia tal vez es que en el caso de
Pregabalina, los EA son directamente proporcionales a la
dosis, y con una disminucion del 50% de la dosis bajan
a la mitad los EA, lo que le da un manejo mas sencillo.
Cl en pacientes con clearence de creatinina menor a 30,
y en lactancia (36)

Adyuvantes

Paracetamol + tramadol o tramadol hasta 400mg/d.
Tramadol: Es un farmaco anélogo a la codeina, produce
analgesia por su efecto opioide y su capacidad de inhibir
la recaptacion de la serotonina y noradrenalina, se deben
reducir en pacientes con insuficiencia renal o hepaticas
moderadas (100-150 mg/d)(37)

Como tratamiento invasivo se describen, bloqueos, y
descompresién ablativa de nervio.(34) neuromodulacion.

Rehabilitacién: es muy importante considerar; ejercicios,
ortesis, termoterapia, masajes, y terapia ocupacional
entre otros enfoques.

Para finalizar, comentar los aspectos psicoemocionales
de dolor cronico.

Las personas con dolor crénico estan adicionalmente
afectadas por angustia, depresion y ansiedad. Es mucho
mas que la experiencia subjetiva de la intensidad de dolor.
El sufrimiento del dolor crénico tiene consecuencias
sociales, en las actividades de la vida diaria, la autoestima
se afecta por la subsecuente inhabilidad de trabajar, con
repercusion en el ambiente familiar y social.

Es un circulo vicioso, el dolor crénico puede llevar a
reacciones depresivas, que influyen la percepcion y las
reacciones al dolor.

La evaluacion psicolégica debe ser una parte inherente
de la investigacion para el diagnéstico del dolor en un
ambiente multidisciplinario, el dolor compromete “cuerpo
y el alma” de nuestros pacientes. Ya que la percepciéon
del dolor es siempre algo mas que solo una sefial de
nuestros nervios, cada paciente con dolor crénico debe
ser evaluado cuidadosamente: el paciente nunca debe
sentir que el médico duda de su dolor.

El propésito principal de la evaluacion psicoldgica es
obtener una imagen completa del sindrome de dolor con
todas las dimensiones afectadas: somatica, afectiva,
cognitiva, de comportamiento y, sobre todo, de las
consecuencias individuales para el paciente (37).

Entender el dolor neuropatico, jerarquizarlo como
dolor crénico que puede sumar morbilidad a nuestros
pacientes, fisica y emocionalmente.

Frente a la complejidad del tratamiento es importante
establecer expectativas reales, explicar el diagnéstico y
las posibilidades terapéuticas.(35)

Anexo:

Por favor, en las 4 preguntas de abajo, complete el
cuestionario marcando una respuesta para cada numero:

ENTREVISTA CON EL PACIENTE

Pregunta 1: ; Tiene el dolor una o mas de las siguientes
caracteristicas

1. Quemazén

2. Sensacion de frio doloroso

3. Descargas eléctricas

Pregunta 2: ;Se asocia el dolor con uno o mds de los
siguientes sintomas en la misma zona?

4. Hormigueo

5. Sensacion de alfileres y agujas

6. Entumecimiento

7. Picazon

EXAMEN DEL PACIENTE

Pregunta 3: ;Esta el dolor localizado en una zona
donde el examen fisico puede mostrar una o mas de las
siguientes caracteristicas?

8. Hipoestesia al tacto

9. Hipoestesia a los pinchazos

Pregunta 4: En la zona dolorosa, el dolor puede ser
causado o incrementado por:
10. Cepillado (Alodinia)

Suma de todos los puntos positivos.
Puntuacion del paciente: ___ /10
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