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INTRODUCCION

El presente trabajo contiene una revision bibliografica acerca de una
enfermedades mas antiguas que han aquejado a la humanidad, la enfeliiicuau

de Hansen mejor conocida como lepra.

Pudiera pensarse que ésta ha sido erradicada, por lo que es necesario conocer
su etiopatogenia para poder comprender porque hasta hoy siguen habiendo

casos de pacientes afectados en el mundo, incluso en México.

También se exponen datos histéricos de como ha sido vista esta enfermedad
por el hombre en las diferentes culturas, lo que permite entender el origen de
los prejuicios que desde tiempos inmemorables han contribuido para el rechazo

que desde siempre han sufrido los enfermos de lepra.

El tratamiento, por lo tanto, también ha sufrido cambios desde que la
humanidad ha tenido conocimiento de la enfermedad, y en la actualidad

tenemos terapias farmacologicas para su cura.

En la lepra también existe relacion con la cavidad bucal, ya que pueden
aparecer lesiones en la misma, lo que obliga al Cirujano Dentista a conocer el
tipo de alteraciones que se presentan en el paciente leproso, para que en dado
caso sea capaz de dar un diagnéstico diferencial y por ende poder ofrecer un

buen tratamiento al paciente.



HISTORIA DE LA LEPRA
LA LEPRA EN EL VIEJO MUNDO

La lepra es sin duda una de las enfermedades que ha estado acompafiando al
hombre desde hace siglos atras. Proviene del griego lepros que quiere decir

escamoso. *°

Se tiene informacibn de que en las antiguas civilizaciones ya tenian
manifestaciones de esta enfermedad, aunque adn quedan muchas dudas
acerca de que si en realidad era lepra o enfermedades parecidas como lo es la

sarna.

De los primeros casos que se tienen documentados acerca de la lepra fueron
encontrados en Egipto, alrededor del afio 1500 a.C., en el papiro de Eber
descripciones de lesiones en piel que al parecer coinciden con las lesiones
caracteristicas de la lepra (Fig. 1), y se tienen registros de que se han
encontrado signos de lepra en las momias egipcias, de hecho la primera
evidencia indiscutible de alteracion 6sea debida a la lepra se encuentra en una
momia correspondiente al siglo Il a.C., en esta cultura a la lepra se le conocia
como Ucheda.

Fig. 1

El papiro de Eber ha sido de mucha utilidad en

la historia de la medicina n




En hallazgos arqueoldgicos del valle del Indus (India) (Fig. 2), se pueden
identificar dermatosis rutilantes que se pueden identificar con lepra entre los
siglos XXI al XIX a.C., la lepra aparece descrita en los libros sagrados del
Atharveda y Ayurveda con el nombre de kushta, que queria decir “la peor de

las enfermedades”. " %°

Fig. 2 Zona arqueoldgica del valle del Indus®

En China, civilizacibn donde se le llamaba La Feng, hay evidencias que

sugieren que también era reconocida la lepra. >

También en el Ishimpo, que es el mas antiguo trabajo japonés de medicina

(1000 a.C.) se hace referencia a la lepra como Lei Fon y Lai Ping. %

En la mayoria de las culturas era vista como un castigo divino, y en la cultura

hebrea no podia ser la excepcion, de hecho se hace mencion tanto en el



Antiguo Testamento de la Biblia como en el Nuevo Testamento, donde
denominan a la enfermedad de Hansen como Tzara ath. Los hebreos estaban
seguros que la lepra les era enviada por Yaveé, como castigo divino por haber
cometido algun pecado y por ello al enfermo la sociedad lo consideraba como
sucio e impuro. La lepra es mencionada en los siguientes libros del Antiguo
Testamento:

+Libro de Exodo, cap. IV, la mano de Moisés milagrosamente leprosa y
curada.

+Libro del Levitico, cap. Xlll, tiene 59 apartados e incluye como los
sacerdotes deben hacer el diagndstico de lepra.

+Libro de los nimeros, en su capitulo XII se menciona a la lepra.

+Libro Segundo de los Reyes, cap. V, la curacion de Naaman.

+Libro segundo de las Crédnicas, cap. XXVI, en donde el rey de Juda
Ozias, se enferma de lepra por castigo divino por usurpar las funciones del
sumo sacerdote.

+Libro de Job, en el capitulo Il se narra la enfermedad del varon modelo

de la paciencia.

En cuanto al Nuevo Testamento, la lepra se menciona en:
+San Mateo, capitulo VIII, curacion del leproso. (Fig. 3)
+San Marcos, cap. |, curacién de un leproso
+San Lucas, cap. V, curacién de un leproso en los apartados 12 al 16, y

en el capitulo XVII, conocido como el milagro de los 10 leprosos y un solo

14, 25

agradecido.

Fig. 3 “Y he aqui vino un leproso y se
postr6 ante él, diciendo: Sefor, si
quieres, puedes limpiarme. Jesus
extendié la mano y le toco, diciendo:
Quiero; se limpio. Y al instante su

lepra desapareci¢” Mateo VIII ®




En la civilizacion griega, la lepra llegd a través del comercio, las
peregrinaciones religiosas y la guerra. Encontramos que Hipocrates (460 a 370

a.C.) describe a la lepra (Fig. 4), con todos sus sintomas, excepto la anestesia,

y se refiere a ella como el mal fenicio. %°

Fig. 4 Entre las aportaciones de HipOcrates, tenemos la descripcion de la

lepra.>®

La cultura fenicia también contribuyé con la diseminacion de la enfermedad de
Hansen por el mar mediterraneo y posteriormente las legiones de Pompeyo, la

llevaron a Roma, las Galias y la peninsula ibérica.>



En el siglo XII, en el afio 1120, en Jerusalén se fundé la Orden de San Lazaro,
la cual se ocuparia del cuidado de los pacientes leprosos en los lazaretos, de

ahi que a la lepra también se le conozca con el nombre de Mal de San L&zaro.
15

Sin embargo, tuvo su maximo esplendor en lo que fue la Edad Media
(Fig. 5 y Fig. 6), ya que en Europa durante el siglo XIII llegaron a existir 19,000

leprosarios o Lazaretos. >3

Fig. 5y 6 Se han encontrado pinturas de la Edad Media en donde se puede

observar el rechazo hacia los leprosos que desde siempre ha existido. 8



CONSIDERACIONES HISTORICAS DE LA LEPRA EN MEXICO Y
EL RESTO DE AMERICA.

Hasta la fecha sigue siendo una verdadera duda y polémica si la lepra ya
existia en América en la época precolombina o esta bacteria llegé junto con los
descubridores. Se tienen antecedentes de que cuando llegé Colén a América,
los nativos tenian un aspecto saludable y sano, asi como también encontramos
en los escritos de Bernal Diaz del Castillo y de Fray Bartolomé de las Casas,
gue tenian un contacto real con la poblacion indigena, no reportaron ningun
sintoma de lepra, sin embargo reportaron algunas enfermedades cutaneas,
como es el caso del mal del pinto, es mas, cabe mencionar que al mismo
Hernan Cortes, que poseia un espiritu observador, no se le hubiera podido
pasar por inadvertidas las manifestaciones de esta enfermedad ya que son

muy notorias como los nédulos. >’

En cambio se tienen datos que los conquistadores provenian de Extremadura,
Andalucia y Castilla, Sevilla y Granada, donde se reporta que hubo gran

incidencia de lepra durante esa época.

No hay que olvidar que no solo hubieron espafioles arribando a América, otros
factores que también influyeron en la propagacién de la enfermedad de Hansen



fueron los conquistadores portugueses, asi como los esclavos, al igual que el

comercio, y la inmigracion china.

En cuanto a Norteamérica, la lepra se introdujo por medio de los inmigrantes
noruegos para Estados Unidos, y con los inmigrantes franceses en Canada y

Lousiana.

La lepra también llegé a Hawai aproximadamente a la mitad del siglo XIX.!

En México la lepra aparece alrededor del afio 1519 con la llegada de los
espafioles, y para el afilo 1528 Hernan Cortés fundd el hospital de San Lazaro.
El segundo hospital de San Lazaro lo fund6é Pedro Lépez en 1572, debido a
que los casos de lepra aumentaban cada vez mas debido al comercio de
Oriente con Filipinas y al comercio de esclavos africanos, que estuvo
funcionando por tres siglos. Ya en el afio de 1862, este leprosario tuvo que
cerrar debido a cuestiones econémicas, por lo que en ese afio a los enfermos
se les trasladd al Hospital de San Pablo en donde los pacientes eran muy mal

atendidos. *°

Ya en el afio de 1938 se les dividié a los pacientes por sexo, teniendo asi que a
los hombre se les traslad6 al Lazareto Militar de Tlalpan, el cual lo describen
como un antro en ruinas para castigo de los desventurados. Las mujeres
tuvieron mas suerte que sus compafieros, y se les trasladé al Hogar
Esperanza, el cual fue fundado por Dofia Margarita Casasus, en este lugar las

enfermas encontraron un verdadero oasis. *°

En 1939, a los pacientes de ambos sexos se les admitié en el sanatorio Dr.
Pedro Lopez. También se realizaron esfuerzos en provincia, como lo fue la

construccién del hospital de San Lazaro en Campeche.*

Dentro de los personajes relacionados con la lepra que han destacado en la
historia de nuestro pais, cabe sefialar al Dr. Jesis Gonzélez Urefa (1868-
1957) (Fig. 7), que representa la lucha tenaz de un solo hombre contra la

indiferencia y la apatia de toda una nacion. El establecio, en 1930, 21



dispensarios en las zonas consideradas como las mas afectadas; él también

fue el fundador de la moderna profilaxis antileprosa en México. *°

Fig. 7 Dr. JesUs Gonzalez Urefia. >°

1936, Gonzalez Urefia, nombrd al Dr. Fernando Latapi director del
dispensario “Dr. Ladislao de la Pascua”, quien tuvo una distinguida y valiosa
labor durante 45 afios como responsable de este centro, que hasta hoy en dia
es un pilar fundamental para brindar tratamientos dermatolégicos a la
comunidad (Fig. 8). *°



Fig. 8 Dr. Fernando Latapi *°



PREVALENCIA

Aunque no es una enfermedad muy comun, aln en nuestros tiempos la
podemos encontrar en México con una prevalencia de 0.06 por 100 000
habitantes; somos el tercer pais mas afectado de América latina, estando por
debajo de Brasil y Paraguay (Fig. 12). La edad media en la que se presenta es
de 48.4 afos (18-70 afios). Existe predominio 2:1 por el sexo masculino,
aunque lo se sabe la razén. El diagnéstico mas comun es de la lepra
lepromatosa. Entre los estados de la Republica Mexicana con mayor
prevalencia de lepra son: Sinaloa, Jalisco, Guerrero, Michoacan,

Aguascalientes, Guanajuato y en el sur del Distrito Federal.  *°

Trinided y Tbaga
037

Fig. 12 Brasil es el pais con

mayor prevalencia de lepra en

América. &

PREVALENCIA
[ Sin Dato .
[ Menor de 0,5
sy
s
Il VVayorde 15




ETIOPATOGENIA DE LA LEPRA

MICROBIOLOGIA

El Mycobacterium leprae fue descubierto por el médico noruego Armauer
Hansen en el afno de 1873, dando como resultado que se le conozca a este
bacilo con el nombre de Bacilo de Hansen y a la lepra, enfermedad de Hansen.
Hansen logro observar a los bacilos en estudios de las lesiones de los
pacientes leprosos. Y a pesar a que estamos a mas de un siglo de su
descubrimiento, aun quedan muchos enigmas de este microorganismo, de
hecho no puede ser cultivado in Vitro en medios sintéticos, aunque se ha
podido propagar por inoculacién en animales de experimentacion, los intentos
por hacer proliferar al microorganismo en cultivos de tejidos de varios tipos de

células humanas.®

Filogenéticamente el bacilo de Hansen pertenece a la clase de los
actinomicetales, del orden micobacteriales, de la familia Micobacteriaceas,
género micobacterium. En las caracteristicas que presenta este
microorganismo son las siguientes: baja virulencia, minima patogenicidad y un

periodo de generacion de 2 a 3 semanas. '°

El M. leprae es un bacilo intracelular, grampositivo débil, es acido-alcohol
resistente (aunque su acido resistencia puede ser eliminada por medio de la
extraccion preliminar con piridina). Coloreados con el método de Ziehl-Neelsen,
los bacilos se pueden observar como bastones, mas que nada en estructuras
mononucleares modificadas llamadas “células de la lepra”. Los bacilos que
toman la coloracion acido alcohol resistente de forma uniforme son células
viables y sanas, mientras que muy probablemente en el caso de los que

presentan granulaciones en rosario no sean viables (Fig. 9)."

Dependiendo de
su integridad, los bacilos se pueden presentar morfolégicamente como

estructuras sélidas, fragmentadas o granulares. ’



] No By ’ Fig. 9. Los bacilos toman una
) coloracion acido alcohol resistente

(bastones rojos).

Se les puede encontrar aislados o en masas globulares llamadas globos.
Cuando existe grandes cantidades de bacilos, se pueden aglomerar de tal
forma que por su disposicién da un aspecto de paquetes de cigarros, cuyo
tamano oscila entre 100 y 200y, que unidos entre si forman una sustancia

llamada glea. " '°

Morfolégicamente, el bacilo de Hansen es muy parecido al M. tuberculosis. Los
bacilos individualmente pueden tener una longitud de 1 a 8um, y de ancho
mide de 0.3 a 0.5 uym (el bacilo es mas largo en la piel y lesiones recientes, y es
mas corto en las visceras y lesiones antiguas). Regularmente son rectos o
ligeramente curvos, y son no moviles. Su temperatura Optima para su
crecimiento es de 30°C.°> Presenta granulaciones de 0.2y en un nimero de 1
a 4 que hacen relieve a lo largo del cuerpo bacilar lamadas granulaciones de
Lutz Unna, las cuales se consideran como formas de reproduccion o de
resistencia.

Su genoma es circular y contiene 3.3 megabases, 1 700 unidades basicas, y
una gran cantidad de secuencias no codificantes o seudogenes (a lo que se
cree que se debe su periodo de generacion tan largo), y ademas tiene defectos

en el metabolismo del nicotin adenin dinucleétido (NADH). ’



Cuando se obtiene el M. leprae, es captado por los macrofagos alveolares, se
disemina por el torrente circulatorio. Se multiplica en el interior de los

macréfagos de la piel (histiocitos) y de los nervios (células de Schwann). 8
Los principales componentes del M.leprae son:

+Pared celular, que estda formada por peptidoglicanos unidos a
arabinogalactano y acido micdélico.

+Glicopéptido fendlico |, es blanco de la respuesta a anticuerpos y contribuye al
aspecto exterior ceroso de la bacteria.

+Lipoarabinomanana, un lipoglucano de la membrana celular que puede tener
actividad cruzada con otras micobacterias. También es sitio de unién de
anticuerpos e interviene en la respuesta de células T.

+Acido micélico: es el que confiere la caracteristica de &cido alcohol
resistencia.

+Proteinas: altamente inmundgenas, algunas proteinas de choque térmico.

+Nucleoplasma espirilado: Contiene la informacién genética. ’

Difiere en cuanto al modelo general de otras micobacterias, con caracteristicas
concretas, como por ejemplo que en la mureina tiene glicina en lugar de
alanina y que su capa mas superficial de la envoltura la forman especialmente

glucolipidos fenolados.

M. leprae no secreta toxinas, pero su virulencia se basa en las propiedades de
su pared celular. &

En cortes delgados de la micobacteria de ndédulos lepromatosos, su estructura
se parece a la de M. tuberculosis, teniendo una pared celular trilaminada y un
complejo sistema de membranas intracitoplasmaticas que se conectan con la
membrana plasmatica. La presencia de una fenolasa en M. leprae, obtenida de
los nédulos cutaneos lepromatosos proporciona una sencilla prueba para la

separacion de M. leprae de otras micobacterias.

En el tejido humano se presenta una alta densidad del M. leprae por cm®: 7 mil

millones de bacilos. ’



PATOLOGIA

La lepra es una enfermedad crénica, de larga evolucién y baja contagiosidad.
Es considerada como un problema de salud a nivel mundial. Es un
padecimiento propio de los paises con clima tropical, y va de la mano con la
pobreza de la poblacion (Fig.10 y Fig. 11). Se caracteriza por producir lesiones
en la piel y anexos, y por lo regular afecta al tejido nervioso. Rara vez es
mortal, pero conlleva a un deterioro fisico y mental del paciente, esto debido a
la costumbre de excluir a los leprosos del resto de la sociedad, por lo que la
lepra es tradicionalmente una enfermedad vergonzosa y los pacientes tratan de

esconderse, sustrayéndose asi a la posibilidad de un tratamiento oportuno. 3



Fig. 10 y 11 La lepra es endémica de
paises con clima calido y

subdesarrollados. ¢’

En la transmision, influye de manera decisiva la contagiosidad del sujeto
enfermo, la receptividad del hospedador predispuesto y la intimidad, frecuencia
y duracién de la convivencia con el enfermo. Se transmite directamente, de una
persona infectada por medio de las gotas en aerosol infectadas por lesiones en
las vias respiratorias altas a una persona sana que las aspira, y su tiempo de
incubacién es de dos a cinco afios (Fig. 13). 3

Fig. 13 La lepra se contagia principalmente por estornudos. "



En personas con buena inmunidad celular, el proceso se controla y localiza y
causa solo sintomas locales y circunscritos, y se dice que la enfermedad es
paucibacilar; estos pacientes se encuentran dentro del polo tuberculoide (TT).
En individuos no inmunocompetentes se produce una inmensa diseminacion
linfohematica con tendencia a que los bacilos asienten en zonas de baja
temperatura corporal en las que se multiplica mejor y donde origina grandes
lesiones destructivas; los bacilos se multiplican en los macrofagos y en otras

células, la enfermedad es multibacilar y da como resultado el polo lepromatoso.
51

Existen varias clasificaciones para la enfermedad de Hansen, una de ellas es la
de la OMS, la cual la clasifica en paucibacilar y multibacilar, esta clasificacion
€s mas que nada para poder asi dar un tratamiento adecuado al tipo de lepra

que el paciente presente.

También existe una clasificacion para la lepra que es la mas aceptada y usada
hasta hoy en dia, creada en 1966, la clasificacion de Ridley y Jopling se basa
en la respuesta inmunologica del huésped al M. leprae, y nos da cinco tipos de

lepra:

e Polo tuberculoide (TT)

e Tuberculoide borderline (BT)
e Borderline o inestable (BB)

e Lepromatosa borderline (BL)

e Polo lepromatoso (LL) **

También se considera un sexto tipo de lepra que es la indeterminada o inicial,
en donde los microorganismos se localizan primero en los histiocitos de la
dermis, en las células de Schwann de las terminaciones nerviosas de los
foliculos pilosos y en los pequefios vasos de la zona, lo que provoca una

reaccion inflamatoria de tipo granuloma tuberculoide.



De esta clasificacion las formas mas definidas son la tuberculoide y la

lepromatosa.

LEPRA TUBERCULOIDE

La lepra tuberculoide es denominada lepra benigna y lepra manchada, porque
en las lesiones cutaneas predominan los trastornos de pigmentacion, y también
se le conoce como lepra maculoanestesica por la lesion que causa en las
ramas nerviosas. ° Afecta exclusivamente a piel y nervios periféricos. Es el
extremo menos grave del espectro clinico de la lepra, tiene un curso
lentamente progresivo sin tratamiento, y frecuentemente se puede tratar con

éxito. 2

Se presenta en pacientes que desarrollan hipersensibilidad de la células T al
bacilo.? En estos pacientes se forman granulomas similares a los de la
tuberculosis, con macréfagos epiteloides, células gigantes y escasas
micobacterias supervivientes. Alrededor de los granulomas hay células T
cooperadoras CD4+ de tipo | que secretan IL-2 e interferbn gamma. En el
centro de las lesiones también hay algunos linfocitos CD8+. Se puede producir
una lesiéon del sistema nervioso y formacion de granulomas en las vainas

nerviosas. ®

La lepra tuberculoide comienza con lesiones cutaneas localizadas que
inicialmente son planas y eritematosas, pero que van creciendo y adoptan
formas irregulares con bordes indurados, sobreelevados, hiperpigmentados y
unas zonas centrales palidas, deprimidas (Fig. 14 y Fig. 15). En este tipo de
lepra la afectacion neuronal predomina, esto porque los nervios van quedando
englobados en el interior de las reacciones inflamatorias granulomatosas, y si
son muy pequefios Yy delgados, pueden llegar a ser destruidos. Esta
degeneracion nerviosa produce anestesia en la piel y atrofia muscular y
cutanea que hacen al paciente mas vulnerable en las partes afectadas, con

aparicion de Ulceras cutaneas indoloras. 8



64, 85

Fig. 14 y Fig. 15 Lesiones de lepra tuberculoide




También se pueden presentar contracturas, paralisis y amputacion espontanea

de los dedos de manos y pies (Fig. 16 y Fig. 17).2

Fig. 16 y 17. Dafio en la piel de las manos y alteraciones en los nervios ulnar y

radial. 80 8




En la afectacion del nervio facial se da lugar a la aparicion de paralisis de los

parpados, con queratitis y Ulceras corneales (Fig. 18). 8

Fig. 18 En algunos casos también se

puede presentar conjuntivitis.*®

Las lesiones de la lepra tuberculoide por lo regular se observan en cara,

gluteos y extremidades (Fig. 19).

Fig. 19 Las lesiones se presentan en zonas frias del cuerpo como las nalgas.®®

La lesion cutanea se caracteriza histolégicamente por granulomas de células
epiteloides, multiples linfocitos y numeros reducidos de bacilos leprosos que

pueden ser dificiles de demostrar debido a su escasez. ?

LEPRA LEPROMATOSA



También se le denomina lepra maligna.®  Es la forma mas grave y extensa de

la enfermedad, las lesiones son multiples y estan distribuidas de forma bilateral.
11

En este tipo de lepra los pacientes carecen de inmunidad mediada por células
T, son anérgicos a la lepromina y presentan lesiones difusas con macréfagos

espumosos cargados de gran nimero de micobacterias.

Las lesiones de lepra lepromatosa carecen de células T CD4+ tipo | en sus
bordes, y en su lugar contienen muchas células T supresoras CD8+ con un

patrén difuso. ®

La lepra lepromatosa afecta a piel, nervios periféricos, camara anterior del ojo,
vias respiratorias altas, testiculos, nalgas, manos y pies. Rara vez afecta a
organos vitales y al sistema nervioso central. Las lesiones cutaneas presentan
hipoestesia o anestesia. Las lesiones de la nariz, pueden producir una
inflamacion persistente y con secreciones cargadas de bacilos. En los
testiculos se da destruccion de los tubulos seminiferos, y por consiguiente,

esterilidad. 8

En su forma inicial o menos grave, las lesiones cutaneas pueden ser
simplemente maculas o papulas eritematosas de limites no muy precisos, su
tamafo varia de 2 a 20 cm. También presenta manchas hipocromicas o
eritematosas, anulares con un borde elevado bien definido. * '© Estas lesiones
las podemos encontrar en la cara, pabellones auriculares, mufiecas, codos y
rodillas (Fig. 20 y Fig. 21). 8




Fig. 20 Maculas eritematosas mal limitadas en cara®

Fig. 21 También se pueden encontrar las lesiones en manos y mufiecas.®®

Otra forma de afeccion cutanea de la lepra lepromatosa es la forma difusa en la
que se muestra la piel brillante, lisa infiltrada y turgente, dando un aspecto de

buena salud la también llamada “lepra bonita”.

También podemos encontrar caida parcial o total de cejas, pestafias y vello
corporal (Fig. 22), y en etapas finales la destruccién de la porcién cartilaginosa

del tabique nasal. ™




Fig. 22 Alopecia provocada por lepra®

Con la evolucion, las lesiones nodulares confluyen en especial en la frente, las
cejas, la nariz y los lobulos de las orejas y dan lugar a la tan caracteristica

facies leonina (Fig. 23).2

Fig. 23 Facies leonina caracteristica de la lepra lepromatosa’’

En las formas mas intensas de la enfermedad, se da la formacién de nédulos,
que son el resultado de la infiltracion inflamatoria de la piel. La lesién

caracteristica es el leproma, que por lo regular se situa en la dermis media o



profunda (Fig. 24), y esta constituido por cumulos de histiocitos grandes de

citoplasma claro y espumoso (células de la lepra o de Virchow).

Fig. 24 Leproma %

En los ganglios linfaticos se observan conglomerados de histiocitos espumosos

en las zonas paracorticales con aumento de los centros germinales.

Para describir los otros tipos de lepra, a continuacion se puede observar una

tabla: °'



CARACTERISTICAS TUBERCULOIDE BORDERLINE LEPROMATOSA
BORDERLINE O INESTABLE BORDERLINE
CUTANEAS Algunas o muchas | Varias placas | Algunas lesiones
placas eritematosas | con el area | eritematosas
o hipocréomicas con | central brillosas y
superficie demarcada y | simétricas, y
descamativa y | bordes algunas veces se
margenes bien | redondeados presentan maculas,
definidos, que | inclinandose papulas, y nédulos
pueden tener | dentro de la piel | hipopigmentados
pequefias lesiones | normal, hay | con bordes
satélite, y es | bandas redondeados
usualmente anular. | eritematosas
grandes
infiltradas  con
areas centrales
anestesiadas
CAMBIOS Lesiones Lesiones Lesiones
NEUROPATICOS anestésicas extendidas extendidas
asimétricas, moderadas ligeramente
involucracion de | anestésicas  y | anestésicas y

nervios periféricos.

asimétricas. Se

involucran los

menos asimétricas.

Nervios periféricos

nervios estan involucrados.
periféricos
TEST DE LEPROMINA | Débilmente positivo | Negativo Negativo
REACCIONES Tipo | Tipo | Tipo | ylo eritema
nodoso leproso
DESTRUCCIONDE | No No No

MAXILA




INVOLUCRACION No No Raro
OCULAR
APARICION DE Pocos Moderados Abundantes
BACILOS EN LAS
LESIONES

REACCIONES LEPROSAS

Son los episodios sintomaticos agudos, que en ocasiones son muy severos, los
cuales se deben a alteraciones del equilibrio inmunoldgico entre el huésped y el
M. leprae. * Entre los factores precipitantes estan: el estrés fisico y mental, la
terapia multimedicamentosa, vacunas, embarazo, procedimientos quirurgicos,

lesiones, infecciones recurrentes, y otros tratamientos antibacteriales. '

Los nervios que se involucran comunmente son: el lunar, el facial, perineal

comun, y los nervios tibiales posteriores.

El deterioro fisico relacionado puede ser agudo y grave, como una paralisis

facial, o gota en pie. °

Existen dos categorias significativas en las reacciones de la lepra: la reaccién
tipo | que también se le llama reaccion leprosa invertida, y es un ejemplo de
reaccion de hipersensibilidad alergénica mediada por células tipo IV; y las
reaccion tipo Il en donde se reporta un eritema nodoso leproso, y un ejemplo
de reaccion de hipersensibilidad humoral tipo Ill, y también se puede llegar a

presentar el fendmeno de Lucio. *

La reaccion reversa (Tipo 1), se puede observar en la lepra tuberculoide
borderline, en la borderline, y especialmente en la lepra lepromatosa borderline

y es posible en la lepra tuberculosa.

La piel presenta lesiones que llegan a ser mas eritematosas, edematosas,
elevadas y raramente ulceradas. En pacientes con lepra lepromatosa

borderline, con lepra inestable, y en ocasiones con lepra tuberculoide



borderline, pueden presentar los cambios en la lesiones ya presentes, pero

pueden desarrollar nuevas lesiones. Hay empeoramiento de la neuritis.

La reaccion tipo Il se caracteriza por una deposicion del complejo inmune en el
espacio tisular, sangre y vasos linfaticos, que dan lugar a un foco agudo de
inflamacion; se manifiesta con fiebre elevada, cefalea, nauseas, vomito, ataque
al estado general, hepato-esplenomegalia, artralgias y mialgias difusas, dolor
0seo, neuritis, rinitis, epistaxis, iridociclitis, dactilitis dolorosa, crecimiento
linfatico, epididimo-orquitis y proteinuria secundaria a glomerulonefritis. Por lo
regular ocurre en pacientes con lepra lepromatosa y ocasionalmente en los

casos de lepra lepromatosa borderline. ’

En cuanto el Fenomeno de Lucio o eritema necrosante, tenemos que se
presenta en un 25 a 30% de los casos lepromatosos difusos (por lo regular casi
todos los casos son de México), y que no han recibido tratamiento médico con

antileprosos (Fig. 25). ’

Fig. 25 Fenémeno de Lucio *°

Se afectan principalmente las arteriolas de tamafo pequeno y medio de las
extremidades, se caracteriza por la presencia de multiples bacilos en la pared
vascular, fibrosis manifiesta de la intima y estrechamiento de la luz, por lo que

pueden presentarse alteraciones isquémicas en los tejidos irrigados por las



arterias afectadas, incluso, en casos extremos se pueden llegar a perder los
dedos de las manos y de los pies, debido a necrosis por falta de irrigaciéon (Fig.
26).2

Fig. 26 Pérdida de dedos de los pies debido a la necrosis por falta de

irrigacion. ®°

EL PAPEL DE LOS GENES EN LA LEPRA

Definitivamente la respuesta que el ser humano tiene ante una infeccién de M.
leprae esté influenciada por la genética, esto podria ser la explicacién por la

cual le enfermedad se presenta en formas tan variadas en los individuos.

Existe una variacion en la capacidad de los macrofagos para poder detener la
multiplicacion de las bacterias, pero hasta hoy en dia no se conoce con
precision la funcidbn del gen que expresa y determina la capacidad
bacteriostatica de los macrofagos.

En la respuesta especifica a la infeccion y en la evolucién de la respuesta
inmune secundaria a los antigenos de M. leprae, intervienen las moléculas de
la clase HLA Il. Los sistemas HLA que controlan la inmunidad mediada por
células hacen probable que las diferencias en los haplotipos HLA contribuyan al

amplio espectro de respuesta inmune observada en la lepra.



AuUn no se sabe con certeza los determinantes genéticos que interfieren en la
resistencia o en la susceptibilidad para la lepra, pero se cree que por lo menos
dos loci pueden contribuir a la transmision del M. leprae, esto, aunado con los
factores ambientales que van ligados con la duracién y la intensidad de los

factores de riesgo extrinsecos.

En general, los isotipos HLA-DR estan asociados con respuesta protectora,
mientras que los isotipos HLA-DQ estdan asociados con las formas

multibacilares de la lepra lepromatosa. **



DIAGNOSTICO

Debido a que la lepra puede ser confundida muy facilmente con otras
enfermedades dermatoldgicas, es necesario saber y conocer cuales son los
métodos de diagndstico para esta enfermedad.

Es importante saber a qué enfermedad se esta enfrentando, en este caso,
saber con qué tipo de lepra se esta tratando, para poder asi dar un buen plan
de tratamiento.

El diagndstico se basa en cuatro criterios: caracteristicas clinicas, bacteriologia,

inmunologia e histopatologia.*®

El criterio clinico es fundamental, se considera como la piedra angular del
diagnéstico, porque orienta al médico en la busqueda de signos y sintomas

propios de la enfermedad. *°

Las principales y mas comunes pruebas que se realizan para poder tener un

diagndstico son:

Examen directo de micobacterias (Baciloscopia): en este caso, se tiene que
obtener una muestra de la piel enferma, se hace una pequefa incision con una
hoja de bisturi en la zona afectada y se extiende el plasma obtenido sobre una
lamina portaobjetos y se deja secar (no son utiles para muestras de dermis con
sangre) se fija y se colorea con el método de Ziehl-Neelsen para detectar
BAAR. *

Se dice que la sensibilidad para detectar bacilos por medio del microscopio de

luz es pobre, por lo que en ocasiones se recomienda hacer hasta seis cortes de

tejido antes de declararlo como negativo. ’

Se utiliza un indice bacteriologico, el cual valora la cantidad de bacilos enteros
o0 granuloso expresado en cruces en un campo microscopico, tanto en las

biopsias de piel como en los frotis. ’



La escala que se utiliza es la escala logaritmica de Ridley: ’

indice Bacteriolégico = 0: No se observan bacilos

indice Bacteriolégico = 1: 1 a 10 bacilos por 100 campos

indice Bacteriolégico = 2: 1 a 10 bacilos por 10 campos

indice Bacterioldgico = 3: 1 a 10 bacilos en casi todos los campos
indice Bacterioldgico = 4: 10 a 100 bacilos en casi todos los campos
indice Bacteriolégico = 5: 100 a 1000 bacilos en casi todos los campos

indice Bacteriolégico = 6: >1000 bacilos por campo, incontables.

Leprominoreaccion (Reaccion de Mitsuda): la lepromina es un extracto
crudo semiestandarizado de bacilos procedentes de nédulos lepromatosos, que
se utiliza en una prueba cutanea para demostrar la respuesta inmune celular. ’
Se considera positiva cuando se forma un nodulo en el sitio de aplicacion de 5
0 mas milimetros a los 21 dias de aplicar 0.1 mililitros de lepromina por via
intradérmica. Esto nos indica que el paciente ha sido expuesto a los antigenos
de M. leprae, o0 que ha sido capaz de montar respuesta especifica mediada por
células contra M. leprae por lo que esta reaccion tiene valor pronostico. Es
positiva en casos tuberculoides, negativa en lepromatosos y variable en los
otros subtipos (Fig. 27).

Fig. 27 Leprominoreaccion positiva ">




En la Reaccion de Fernandez, se utilizan los mismos antigenos, solo que la
muestra es examinada después de 72 horas. Si es positiva, indica la presencia
de hipersensibilidad retardada a los antigenos de M. leprae y sugiere una

infeccion previa (Fig. 28). "3

Fig. 28 Reaccion de Fernandez ™

Prueba de la histamina: Se coloca 1 gota de fosfato de histamina al 1:1000
sobre escarificaciones de piel sospechosa, y como en la piel afectada esta
disminuido el reflejo axdnico, no se produce un eritema secundario, por lo tanto
no se completa la triple reaccion de Lewis (eritema primario, eritema
secundario irregular y al final una papula urticariforme a los 2 minutos de haber
sido expuesta piel sana), que es en la que se basa este método de diagndstico.

Se ocupa cuando los cuadros clinicos no son muy claros. 3

Prueba de reaccion de cadena polimerasa (PCR): es util en la deteccion de
casos tempranos, en las neuritis leprosas puras o en el seguimiento de los

34 Estos métodos

pacientes para asegurar la eficacia de la quimioterapia.
dependen de la deteccion del ADN, el cual es mas susceptible a la degradacion
en células muertas que en otros componentes celulares, por lo que es un

indicador mas exacto de viabilidad. ’



Y también son utiles los estudios histopatologicos, que nos daran el diagnostico
de certeza de la lepra y su clasificacion. Estos estudios se hacen sobre tejidos
gue se obtienen de piel, nervio periférico y algunos 6rganos como higado o

rifion.’

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A continuacion se muestran algunas listas que nos seran se utilidad para saber
con qué otras enfermedades se puede llegar a confundir las lesiones que

presenta la enfermedad de Hansen.

LEPRA LEPROMATOSA.

Diagnostico diferencial:

-Linfomas y leucemias cutaneas
-Xantomas (Fig. 29)

-Micosis fungoide
-Neurofibromatosis (Fig. 30)
-Leishmaniasis anérgica difusa
-Lobomicosis

-Mixedema

-Alopecia areata

-Neuropatia cronica

LEPRA TUBERCULOIDE

Diagnéstico diferencial:

-Psoriasis (Fig. 31)

-Pitiriasis rosada de Gilbert

-Eccematides seborreicas

-Eccematides pitiriasiformes y psorisiformes
-Dermatofitosis

-Parapsoriasis



-Lupus eritematoso (Fig. 32)
-Granuloma anular

-Neuropatia crénica de compresion ulnar (Fig. 33)

También debemos de tomar en cuenta a las manchas hipocrémicas, estas

lesiones son aln mas faciles de confundir con:

-Pitiriasis alba

-Pitiriasis versicolor

-Vitiligo (Fig. 34)

-Nevo acrémico

-Nevo anémico

-Despigmentaciones cosméticas

-Manchas hipocrémicas residuales

-Tipocromia secundaria al uso de corticosteroides
-Mal del pinto

-Micosis fungoide (Fig. 35).’

Fig. 29 Xantomas ° Fig. 30 Neurofibromatosis "

Fig. 31 Psoriasis ® Fig. 32 Lupus eritematoso

sistémico &’



Fig.33  Neuropatia cronica de

compresion ulnar % Fig. 34 Vitiligo "®

Fig.35 Micosis Fungoide "°




TRATAMIENTO

Durante la historia la ciencia ha tratado de encontrar el mejor tratamiento contra
de esta enfermedad, desde rituales religiosos hasta los medicamentos que
hasta hoy en dia conocemos gracias a los descubrimientos que la ciencia ha

ido haciendo.

El farmaco que tenemos desde hace varios afios como de primera eleccion es
la dapsona, la cual se prescribié hasta el tercer cuarto del siglo XX, y aunque
no curaba la enfermedad, si era de gran ayuda para limitar su evolucién y
disminuir el riesgo de transmision, aunque la consecuencia de su
administracion prolongada, fue un aumento marcado en la prevalencia de la

resistencia primaria y secundaria por parte del M. leprae."" %

En 1981, la OMS recomendd el uso de una poliquimioterapia, la cual consiste
de dapsona junto con rifampicina y clofacimina. Aunque este régimen da como
resultado un aumento considerable en el costo del tratamiento comparado con
la monoterapia de dapsona, definitivamente vale la pena, porque esto permitid
que la enfermedad que se creia incurable y en la que los pacientes
permanecerian en la prevalencia por el resto de su vida, pas6é a ser una

enfermedad curable.

La OMS recomienda que el tratamiento para una lepra paucibacilar sea durante

seis meses, y para una lepra multibacilar sea de dos afios. *°"

Se estima que hay de 1010 a 1011 bacilos viables presentes en un caso de
lepra multibacilar. Estos bacilos son en general sensibles a la rifampicina,
dapsona y clofacimina, excepto tres pequefias poblaciones de
aproximadamente 104 bacilos cada una, resistentes a cada una de las drogas.
Dado el régimen de poliquimioterapia para casos multibacilares, la rifampicina
eliminara a corto plazo la mayoria de los bacilos, incluyendo aquellos
resistentes a la dapsona o a la clofacimina. Los bacilos viables remanentes

sensibles a las tres drogas o resistentes a la rifampicina seran eliminados



gradualmente a ritmo mas lento por la actividad bactericida de la dapsona y la

clofacimina.

Los pacientes paucibacilares comienzan el proceso morboso con una poblacion
menor de bacilos viables (10°). Es improbable que haya bacilos resistentes a
menos de que se trate de un caso de resistencia primaria a la dapsona.
Aunque la monoterapia con rifampicina seria suficiente para pacientes
paucibacilares, existe la posibilidad de errores de diagndstico y de clasificacion,
por lo que se recomienda el uso de dos drogas.

Asi, la combinacion de tres drogas para los pacientes multibacilares y de dos
drogas para los paucibacilares seria suficiente para eliminar todos los

organismos vivos existentes en el paciente. *

Los esquemas de poliquimioterapia recomendados por la OMS para

adultos son:

Para la lepra multibacilar, 600 mg de rifampicina y 300 mg de
clofacimina una vez cada cuatro semanas, junto con 50 mg de
clofacimina y 100 mg de dapsona diariamente, durante 24 meses en

total.

Para la lepra paucibacilar, 600 mg de rifampicina una vez cada cuatro semanas

y 100 mg de dapsona diariamente, durante seis meses en total.

Los dos esquemas de poliquimioterapia administrados en la mayoria de los
paises del mundo, han probado ser simples, relativamente econdmicos,
aceptados en general y han ocasionado muy pocos efectos adversos en los

pacientes.

A continuacién, se describira la informacién de mas importancia de los

medicamentos mas usados para el tratamiento de la Enfermedad de Hansen.

Dapsona (Antimicobacteriano)



Farmacocinética: La dapsona se absorbe casi completamente en el tracto
gastrointestinal. La concentracion en plasma ocurre entre 2 y 8 horas después
de una dosis. Los estados de concentracion no se logran hasta el final de 8
dias de dosis diarias. Alrededor del 50 al 80% de la dapsona en la circulacién
se relaciona con las proteinas del plasma, y cerca del 100% de su metabolito
monoacetilado es captado. La dapsona sufre reciclaje enterohepatico, es
ampliamente distribuida, y se presenta en la saliva y en la leche materna, y
cruza la placenta. Su rango de vida media es de 10 a 80 horas.

La dapsona se acetila a monoacetildapsona, un metabolito mayor, y en otros
mono y diacetilderivados. La dapsona se excreta significativamente por la
orina, y solamente el 20% de una dosis se excreta sin cambio. La medida de la
actividad relativa de las dos rutas del metabolismo de la dapsona (hidroxilacion
y acetilacion) sugiere que el riesgo de un efecto adverso es mayor en
individuos en donde predomina la ruta de la N-hidroxilacion. Esto es
consistente con la hipotesis de que la toxicidad de la dapsona se relaciona con
la actividad de un metabolito activo.

Accién antimicobacteriana: la dapsona es una sulfona activa contra una
amplia gama de bacterias, se usa en especial contra el M. leprae. Su
mecanismo de accion es similar al de las sulfonamidas, que involucra la
inhibicion de la sintesis de acido folico en microorganismos susceptibles. Se
considera como un bacteriostatico contra el M. leprae, aunque también puede
poseer una débil actividad bactericida. Su actividad antibacterial se inhibe con
el acido P-aminobenzoico.

Indicaciones: la dapsona se usa como parte de la poliquimioterapia para todas
las formas de lepra, también se ha usado como profilaxis para los pacientes
que viven con enfermos de lepra. Es usada para tratamiento de neumocistis
neumonia, en profilaxis para la malaria, en la dermatitis herpetiforme y para
otras dermatosis. Es empleada en la profilaxis para la toxoplasmosis y en el
tratamiento de la leishmaniasis y el actinomicetoma.

Interacciones medicamentosas: las concentraciones en el suero de la
dapsona se incrementan con la administracion de probenecid, y por lo tanto,
aumenta el riesgo de efectos adversos, probablemente por la reducida
excrecion renal de dapsona. También se tiene informacion de que la

concentracion de la dapsona aumenta con la administracion de trimetroprima.



La rifampicina reduce las concentraciones de dapsona en el suero. La dapsona
puede antagonizar las propiedades antiinflamatorias de la clofacimina. Se ha
reportado que la cimetidina incrementa el area debajo de la curva de la
dapsona, pero disminuye el area debajo de la curva del metabolito
hidroxilamina de la dapsona.

Efectos adversos: los mas frecuentes son los relacionados con la hemdlisis y
con la metahematoglobulinemia. Existen reportes de agranulocitosis, pero es
raro. Puede desarrollarse prurito y salpullido como reacciones de
hipersensibilidad y también se pueden presentar salpullido maculopapular,
dermatitis exfoliativa y el sindrome de Stevens-Johnson. Puede aparecer el
sindrome de la dapsona. También puede haber neuropatia periférica con
pérdida motora. Otros efectos adversos poco frecuentes que pueden ocurrir
son nausea, vomito, anorexia, dolor de cabeza, hepatitis, insomnio, sicosis y
taquicardia.

Contraindicaciones: no debe usarse en pacientes con anemia severa. Es
recomendable hacer examenes de sangre regularmente durante el tratamiento,
asi como monitorear la funcién hepatica. Se puede usar durante el embarazo

con un complemento de acido folico. Durante la lactancia no es recomendable.
81, 82

Presentaciones: caja con 50 tabletas de 100 mg. Caja con 50 tabletas de 50
mg (Fig. 36).

| = Fig. 36

Rifampicina (antimicobacteriano)



Farmacocinética: se absorbe en el tracto gastrointestinal, su concentracién en
el plasma es de 7 a 9 ug/ml y se reporta después de 2 4 horas después de una
dosis de 600mg. La comida puede reducir y retardar su absorcion. El 80% de la
rifampicina se une a proteinas en el plasma. Se distribuye ampliamente en los
tejidos del cuerpo y en los fluidos, y cruza la BHE cuando existe meningitis. Se
distribuye en la leche materna y cruza la placenta. Su vida media tiene un
rango entre 2 y 5 horas, su eliminacion es lenta y ocurre después de las dosis
mayores, sin embargo la rifampicina induce su propio metabolismo, y su
tiempo de eliminaciéon decrece a un 40% durante las primeras dos semanas
resultando como vida media entre 1 y 3 horas. La vida media se prolonga en
pacientes con dano hepatico severo.

Se metaboliza en el higado originando el activo 25-O-deacetilrifampicina, la
rifampicina y la deacetilrifampicina se excretan en la bilis. La deacetilacion
disminuye la reabsorcién intestinal y aumenta la excrecién fecal, aunque tiene
un lugar significativo en la circulacién enterohepatica. Cerca del 60% de la
dosis aparece en las heces fecales. El metabolito formilrifampicina se excreta
por la orina. En pacientes con disfuncion renal la vida media no se prolonga a
las dosis de 600mg o menos.

Accién antibacteriana: es bactericida contra una amplia gama de
microorganismos, interfiere con la sintesis de acidos nucleicos inhibiendo la
RNA polimerasa DNA dependiente. Puede eliminar a microorganismos
intracelulares, es activa contra las micobacterias incluyendo la tuberculosis y la
leprae porque tiene una accion esterilizante contra estos microorganismos. En
altas concentraciones es activa contra algunos virus. No tiene efecto en
hongos, pero se ha reportado que puede reforzar la actividad de la anfotericina
B. Si la rifampicina se usa con otros antimicrobianos se puede reforzar o inhibir
su actividad bactericida. Debido a que en la lepra al igual que en otros
padecimientos puede haber resistencia a la rifampicina, ésta se tiene que
administrar junto con otros medicamentos.

Indicaciones: se usa principalmente para el tratamiento contra micobacterias,
principalmente para la tuberculosis y la lepra, en el caso de la tuberculosis se
combina con la isoniazida y la pirazinamida, y con la lepra se usa junto con la
dapsona y la clofacimina. Forma parte del régimen poliquimioterapéutico de

otras infecciones por micobacterias oportunistas. Se wusa en otras



enfermedades como la brucelosis, la infeccién por clamidia, en la endocarditis
por estafilococos, en meningitis neumocécica penicilina-resistente, en profilaxis
de epiglotitis debida a influenza, en la enfermedad legionaria, en la meningitis
por influenza y en la meningocécica, en el micetoma, y en varias infecciones
estafilocdcicas.

Interacciones medicamentosas: la rifampicina acelera el metabolismo de
algunos medicamentos, porque induce las enzimas microsomales del higado y
porque posiblemente interfiere con la captacion hepatica. Interfiere con los
anticonceptivos orales disminuyendo la eficacia de éstos. La absorcién de la
rifampicina se puede reducir con antiacidos, con medicamentos que reducen la
motilidad gastrica, el ketoconazol, o con preparaciones que contengan
bentonite. Sin embargo, tales interacciones se pueden prevenir administrando
la rifampicina algunas horas antes de cualquiera de los medicamentos antes
mencionados. En el caso del régimen de medicamentos contra la lepra, la
rifampicina puede disminuir su absorcion o disminuir su area bajo la curva con
el uso de la clofacimina.

Efectos adversos: por lo regular la rifampicina es bien tolerada. Los efectos
adversos son mas comunes durante una terapia intermitente o después de
reiniciar un tratamiento interrumpido. Algunos pacientes pueden experimentar
un sindrome cutaneo que se presenta después de 2 a 3 horas de una dosis
diaria o intermitente, como enrojecimiento facial, comezon, salpullido vy
raramente irritacion en el ojo. Con el uso intermitente se ha visto que de 1 a 12
horas se presenta un sindrome de gripa, con fiebre, escalofrios, dolor de
cabeza, vertigo, dolor en los huesos, respiraciones cortas, y malestar. Puede
ocurrir raramente anafilaxia. En los efectos gastrointestinales se presentan
nausea, vomito, anorexia, diarrea y dolor epigastrico; se recomienda tomar la
rifampicina con el estdmago vacio para su maxima absorcién, pero si se
administra después de una comida, ayuda a minimizar la intolerancia
gastrointestinal. También se ha reportado presencia de colitis
seudomembranosa. Produce anormalidades en la funcion del higado, aunque
es rara la hepatitis. Se han llegado a presentar muertes debido a
hepatotoxicidad. Puede causar trombocitopenia y purpura, asi como eosinofilia,
leucopenia, y anemia hemolitica. También se pueden presentar alteraciones

en la funcién renal, asi como alteraciones en la menstruacién. En el sistema



nervioso se puede presentar dolor de cabeza, adormecimiento, ataxia, vértigo y
entumecimiento. Se ha reportado edema, miopatia y debilidad muscular. En la
infusion intravenosa prolongada se puede presentar tromboflebitis, asi como
irritacién local e inflamacidn. La rifampicina puede producir una decoloracién en
la orina, en las heces, en el sudor, la saliva, las lagrimas y otros fluidos
corporales.

Contraindicaciones: antes de administrar la rifampicina, se debe checar la
funcion del higado y se debe tener cuidado especial con pacientes alcohdlicos
0 pacientes que tengan alguna alteracion hepatica. Su uso esta contraindicado
en pacientes con ictericia, puede haber wuna autolimitacion de
hiperbilirrubinemia entre las primeras 2 o 3 semanas del tratamiento. Puede
elevarse la fosfatasa alcalina debido a la capacidad inductiva de enzimas de la
rifampicina. Sin embargo las dosis se pueden ajustar si el dafio hepatico es
leve y suspender el medicamento cuando existan sintomas mas severos de
intoxicacion hepatica. Deben hacerse quimicas sanguineas para tener un
monitoreo en los tratamientos prolongados y en pacientes con alteraciones
hepaticas; si se llegara a encontrar trombocitopenia o purpura se debe
suspender el tratamiento, asi como en pacientes que desarrollen anemia
hemolitica y disfunciones renales. Si el paciente usa lentes de contacto suaves,
éstos se pueden manchar debido a la coloracion que la rifampicina ocasiona en
los fluidos. La rifampicina no debe administrarse por via intramuscular ni por la
ruta hipodérmica, con la infusién intravenosa se debe tener cuidado con la
extravaciacion. No se debe administrar en pacientes con porfiria, porque la
rifampicina se ha asociado a ataques cutaneos de porfiria. El tratamiento con
rifampicina puede aumentar el metabolismo de la vitamina K. La OMS
recomienda que la rifampicina se pueda usar en pacientes embarazadas en las

mismas dosis que se usarian en pacientes no embarazadas. 8" &2



Presentaciones: Capsulas: Caja con 6 y 12 capsulas para venta al publico
(Fig. 37). Caja con 1,000 capsulas para venta al Sector Salud.
Suspension: Frasco con 60 ml para venta al publico. Frasco con 120 ml para
venta al Sector Salud. Clave num. 2410.

Grageas se presenta en caja con 12 grageas en envase de burbuja

Fig. 37

Clofacimina (antimicobacteriano)

Farmacocinética: la clofacimina se absorbe en el tracto gastrointestinal en
cantidades que varian de 45 al 70%, y se absorbe aun mas si se administra en
la formula microcristalina y cuando se toma inmediatamente después de los
alimentos. El tiempo de concentracion en el plasma no se ha determinado, pero
no excede a los 42 dias. En pacientes leprosos que reciben una dosis
periodica de 100 a 300mg se reportan en sangre 0.7ug/mL y 1pg/mL
respectivamente. Debido a su naturaleza lipofilica, la clofacimina se distribuye
principalmente en el tejido adiposo y en las células reticuloendoteliales,
incluyendo los macrofagos. Se distribuye en la mayoria de los tejidos y de los
organos, y también en la leche materna, cruza la placenta, pero no la barrera
hematoencefalica. Su vida media en los tejidos de una dosis es de
aproximadamente 10 dias, después del tratamiento oral multiple se ha
estimado que puede durar entre 25 y 90 dias. La clofacimina se acumula en el
cuerpo y es eliminada sin cambios por las heces, tanto el medicamento que no
se absorbe como el que se excreta por la bilis. Cerca del 1% de la clofacimina
se excreta en la orina sin cambios y algunos metabolitos. Una pequefa
cantidad se excreta por las glandulas sebaceas, por las glandulas sudoriparas

y en el esputo.



Accion antibacteriana: la clofacimina es un bacteriostatico y un bactericida
débil contra el M. leprae. Su actividad antimicrobial en los tejidos no se puede
demostrar hasta después de 50 dias de la terapia. In vitro, es activa contra
otras especies de micobacterias, y su resistencia es raramente reportada.
Indicaciones: es uno de los principales farmacos usados en el régimen para el
tratamiento de la lepra multibacilar. Tiene propiedades antiinflamatorias por lo
que se administra en las reacciones cronicas tipo Il de la lepra, y en una
variedad de alteraciones de la piel. Para su absorcion 6ptima se debe dar con o
inmediatamente después de alimentos o leche.

Interacciones medicamentosas: ha habido algunos reportes de que su accion
antiinflamatoria puede ser reducida con el uso de la dapsona. En pacientes que
reciben clofacimina en dosis altas e isoniazida, se elevan las concentraciones
en plasma y orina de la clofacimina, aunque las concentraciones en piel son
bajas.

Efectos adversos: los efectos adversos de la clofacimina se relacionan con las
dosis, siendo los mas comunes la decoloracion en un tono entre rojizo castafno
de la piel en las areas que se han expuesto al sol; las lesiones lepréticas
pueden llegar a ser entre color mauve y negro. La conjuntiva y la cérnea
pueden mostrar signos de pigmentacion rojiza castafia. La decoloracion
generalizada puede tardar meses o afios en desaparecer después de parar la
terapia con clofacimina. En altas dosis puede haber decoloracion del cabello,
lagrimas, sudor, esputo, leche materna, orina y heces fecales, asi como
también de las ufas. Se ha reportado que en raras ocasiones se presenta
depresion severa. Los efectos gastrointestinales son poco comunes, aunque
algunas veces cuando se empieza el tratamiento suele haber irritacion del
tracto gastrointestinal dando lugar a nausea, vomito y dolor abdominal, que
desaparecen al disminuir la dosis de clofacimina. En las dosis de 300mg diarios
0 mas, por varios meses, produce dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso,
sangrado gastrointestinal, y en casos severos se puede obstruir el intestino por
la deposicidén de cristales de clofacimina en las paredes del intestino y en los
linfonodos mesentéricos. Los cristales también se pueden depositar en el
higado y en el bazo y causar dafio, los cuales son reversibles al retirar el
farmaco. Se puede producir sequedad de la piel, ictiosis, disminucion de la

produccion del sudor y de las lagrimas, irritacion de los ojos, y salpullido, asi



como prurito, erupciones acneiformes, y reacciones de fotosensibilidad.
Raramente se ha reportado dolor de cabeza, adormecimiento, vértigo,
alteraciones en el sentido del gusto y elevacion de los niveles de glucosa en la
sangre.

Contraindicaciones: se debe usar con cuidado en pacientes que presenten
sintomas como diarrea y dolor abdominal, si estos sintomas se producen
durante el tratamiento se debe reducir la dosis de la clofacimina o si es
necesario, retirar el medicamento. Las dosis diarias de mg no deben usarse por
mas de tres meses por los efectos adversos que puede producir en el tracto
gastrointestinal. La clofacimina cruza la placenta, por lo que en los neonatos se
81, 82

puede producir decoloracién en piel. No se recomienda en la lactancia.

Presentaciones: capsulas de 50mg o 100mg (Fig. 38).

Lamprén

Ciedarimiea 100 mg
cdposan Wi cra

Fig. 38
En el caso de que el paciente presente intolerancia a la clofacimina o a la
rifampicina, se puede usar minocilcina, ofloxacina y claritromicina; asi como

también el uso de prednisolona y la talidomida en las reacciones leprosas.

A continuacién se dara la informaciéon mas relevante de estos 5 medicamentos.

Minociclina

Grupo: agente anti-leproso

Presentacion: tabletas de 50 y 100 mg.

Informacion general: es una tetraciclina sintética. Es bacteriostatico. Inhibe la
sintesis proteica y se concentra en organismos susceptibles. Se absorbe en
estobmago e intestino delgado. Tiene su pico de concentracién en 1-4 horas,

con vida media de 12-30 horas. Se metaboliza en higado y se excreta en orina



y heces. Persiste en el organismo por mas tiempo luego de su vida media por
depdsito en tejido graso.

Usos: en lepra paucibacilar con lesidon unica y lepra multibacilar en pacientes
que no pueden tomar rifampicina o clofacimina.

Dosis: 200 mg inicialmente, seguida de una dosis de 100 mg cada 12 horas
Contraindicaciones: se contraindica en casos de hipersensibilidad, dafio
renal, embarazo o nifios menores

de 5 afios. No debe usarse con hierro o antiacidos que contengan calcio,
magnesio o aluminio.

Precauciones: monitorizar funcion hepatica. Evitar exposiciéon a luz solar
debido a la fotosensiblidad.

Efectos adversos: alteraciones vestibulares, con mareos y vértigo. Irritacion
de TGl y alteracion de flora normal, diarrea irritativa. Las reacciones de
hipersensibilidad son raras.

Interacciones: puede potenciar el efecto de anticoagulantes. El uso de
anestésicos halogenados puede precipitar dafio renal. Antiepilépticos pueden

aumentar el metabolismo de las tetraciclinas.®" 82

Ofloxacina

Grupo: agente antimicrobiano.

Presentacion: tabletas de 200 y 400 mg.

Informacién general: es una fluoroquinolona sintética, que actua inhibiendo
ADN girasa bacteriana.

Se absorbe en TGI. Tiene su pico de concentracién en 0.5-1.5 horas, con vida
media de 4 horas. Se distribuye ampliamente en tejidos y se concentra en bilis.
Se excreta principalmente en orina sin modificar.

Usos: uso en lepra paucibacilar con lesion unica y lepra multibacilar en
pacientes que no pueden tomar rifampicina o clofacimina.

Dosis: 400mg cada 12 horas.

Contraindicaciones: en casos de hipersensibilidad o quinolonas. Evitar
productos que contengan magnesio, hierro y aluminio hasta 4 horas posterior al
uso de la quinolona.

Precauciones: adecuar dosis en pacientes con lesion renal o hepatica. Se

debe vigilar de cerca en pacientes epilépticos debido a la posibilidad de



convulsiones. Se debe ingerir abundantes liquidos por la posibilidad de
cristaluria. Evitar exposicién a luz solar.

Efectos adversos: generalmente es bien tolerado. Se reporta nauseas,
vomitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominal, cefalea, irritabilidad, rash, mareos
y prurito.

Interacciones: puede causar convulsiones si se asocia a anti-inflamatorios no
esteroidales. Los antiacidos y el sucralfato reducen su absorcion. Puede

potenciar el efecto de anticoagulantes. 8" 82

Claritromicina:

Grupo: agente antimicrobiano.

Presentacion: Comprimidos de 500mg.

Informacidn general: es mas activa que la eritromicina y la azitromicina en los
microorganismos susceptibles, como el M. leprae. Interviene en la sintesis de
proteinas de los microorganismos sensibles, ligandose a la subunidad 50S
ribosomal. Se absorbe en el tracto gastrointestinal, su biodisponibilidad es de
aproximadamente el 50%, se distribuye en todos los tejidos, excepto en el
SNC. El 38% se excreta por via urinaria y el 40% se elimina en las heces.
Usos: infecciones por micobacterias localizadas o diseminadas.

Dosis: Un comprimido o un sobre de 250 mg, 2 veces al dia. En infecciones
mas severas, la dosis puede incrementarse a 500 mg, 2 veces al dia. La
duracién habitual del tratamiento es de 6 a 14 dias.

Contraindicaciones: esta contraindicada en enfermos con antecedentes de
hipersensibilidad a los antibidticos macrdlidos. La claritromicina puede
ocasionar serias reacciones alérgicas incluyendo angioedema y shock
anafilactico aunque raros.

Precauciones: se debe emplear con precaucion en pacientes con alteraciones
hepaticas, la produccion de metabolitos activos puede estar reducida en estos
pacientes. Debera usarse con precaucion en pacientes con disfuncién renal,
reduciéndose la dosis. De igual forma, la claritromicina se debe usar con
precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedades gastrointestinales.
Efectos adversos: Nauseas, vomitos, alteracion del gusto, dispepsia, dolor

abdominal, dolor de cabeza, diarrea y aumento transitorio de las enzimas



hepaticas. Aparicion poco frecuente de disfuncidon hepatica con aumento de las
enzimas hepaticas y hepatitis colestasica y/o hepatocelular con o sin ictericia.
Cuando claritromicina se administra conjuntamente con omeprazol se ha
descrito la aparicion de una coloraciéon reversible de la lengua. Otros efectos
adversos incluyen erupciones cutaneas y sindrome de Stevens-Johnson. 8" 82
Prednisolona

Este medicamento debe ser indicado por el médico especialista en
Dermatologia.

Grupo: corticoesteroide.

Presentacion: tabletas de 5y 25 mg.

Informacién general: es una corticoesteroide sintética con débil efecto
mineralocorticoide.

Inhibe la acumulacién de macréfagos, disminuye la permeabilidad capilar y la
proliferacion de fibroblastos y el depdsito de colageno. Se absorbe en TGI. Se
une a proteinas y tiene una vida media de 8 horas.

Usos: en neuritis por lepra y reacciones a la lepra, asi como en la afeccion
ocular.

Dosis usual en el régimen de 12 semanas:

40 mg en semana 1-2

30 mg en semana 3-4

20 mg en semana 5-6

15 mg en semana 7-8

10 mg en semana 9-10

5 mg en semana 11-12

Contraindicaciones: infeccion bacteriana, viral o fungica activa.
Precauciones: Se debe vigilar ganancia de peso, presion arterial, balance
hidroelectrolitico y glicemia.

Efectos adversos: dosis mayores de 20 mg por dia se considera
inmunosupresiéon. Se debe vigilar de cerca por infecciones oportunistas.
Interacciones: inductores enzimaticos hepaticos pueden acelerar el
metabolismo de prednisolona. El uso de AINE o AAS puede precipitar

ulceracién gastrica. Los diuréticos pueden precipitar hipokalemia 8" 82

Talidomida



Grupo: agente inmunomodulador y antiangiogénico.

Presentacion: caja con 50 y 100 tabletas.

Informacidn general: su vida media de absorcién y de eliminacién es entre 1.7
y 4.11 horas. Se excreta en la orina. Su concentracion maxima en el plasma es
de 0.9 a 1.5 mg/L y se alcanza dentro de las 4 a 6 horas siguientes después de
su ingesta. La talidomida inhibe de Factor de Necrosis Tumoral alfa, por lo que
en consecuencia explicaria la mejoria de los sintomas e inflamacién en el caso
del ENL.

Usos: en el Eritema Nodoso de la Lepra (ENL).

Dosis: Episodios de Eritema Nodoso de la Lepra (ENL): 100 a 300 mg una vez
al dia, de preferencia al acostarse y al menos 1 hora después de la cena. Los
pacientes con peso menor a 50 kg deben comenzar con la dosis mas baja (100
mgQ).

Pacientes con reaccion severa del eritema nodoso de la lepra o en aquellos
que hayan requerido dosis mayores para controlar un episodio previo, deben
iniciar con 400 mg 1 vez al dia al acostarse o en dosis divididas al menos 1
hora después de los alimentos. En pacientes con neuritis de moderada a
severa asociada con una severa reaccion de ENL pueden emplearse
concomitantemente de inicio corticoides. Los esteroides se descontinuaran
progresivamente hasta que la neuritis haya mejorado. La dosis de talidomida se
mantiene hasta que los signos y sintomas de reaccion activa (ENL) hayan
desaparecido (generalmente son al menos dos semanas); entonces, la dosis
de talidomida se empezara a reducir a razén de 50 mg cada 2 a 4 semanas
Eritema nodoso leproso recurrente: En pacientes con historia documentada de
requerir terapia prolongada de mantenimiento para prevenir la recurrencia del
ENL, o la aparicion de un nuevo brote durante el periodo de reduccion de la
dosis, la talidomida debe ser mantenida con la dosis minima necesaria para
controlar la reaccion. La reduccion paulatina de la dosis de talidomida debe
intentarse cada 3 a 6 meses con decrementos de 50 mg cada 2 a 4 semanas.
Contraindicaciones: hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
constituyentes de la féormula. En mujeres embarazadas.

Precauciones: Talidomida sélo debe administrarse a pacientes que cuenten
con un método anticonceptivo definitivo. Los hombres que toman Talidomida

deben usar condones cada vez que tengan relaciones con una mujer. En el



caso remoto de que una paciente quede embarazada mientras toma
Talidomida, suspenda inmediatamente el tratamiento. La suspension del
tratamiento con Talidomida no garantiza que no se produzcan malformaciones
fetales.

Talidomida puede enmascarar los sintomas de TB o MAC vy retardar el
diagndstico de estas infecciones, por lo que se recomienda monitorear a los
pacientes para infecciones por micobacterias.

Efectos adversos: La neuropatia periférica se presenta en aproximadamente
el 20% de los pacientes, por lo que se requiere de una cercana supervision
clinica y neurofisioldgica usando estudios de conduccién nerviosa. Los otros
efectos indeseables mas frecuentes son; la sedacién, presente en casi todos
los pacientes, constipacion, edemas periféricos, sequedad de la mucosa oral y
nasal, somnolencia, nauseas y eritema cutdaneo. Su administracion se ha
asociado con ataques de cefalea migrafiosa. Un caso reportado describe
insomnio intratable luego de cesar tratamiento con talidomida

Interacciones: no han sido estudiadas sistematicamente; pero se ha
encontrado que ésta potencia la actividad de barbituricos, alcohol,
clorpromazina y reserpina, mientras que su accién sedativa se ve antagonizada
por metilanfetamina y metilfenidato. Se ha reportado que la Talidomida
antagoniza la accién de la histamina, serotonina, acetilcolina y prostaglandinas
en experimentos con organos animales, pero no tiene influencia en la reaccion

Uterina a oxitocina, vasopresina e histamina.

Definitivamente, en el paciente leproso se debe administrar el régimen de

farmacos, pero también se necesitan lo servicios de oftalmologia, medicina

interna y ortopedia, y si es necesario consultas sicoldgicas. ' 82



MANIFESTACIONES DE LEPRA EN CAVIDAD BUCAL

Dentro de las manifestaciones de la lepra en la cavidad oral, tenemos que en la
alteracion en donde las podemos encontrar es en la facies leonina, en un 40 a
60% de estos pacientes se presentan lesiones en la mucosa bucal y en la
lengua (Fig. 39).

Fig. 39 En la facies leonina podemos encontrar alteraciones en boca **

Las primeras manifestaciones de la lepra oral son la formacién de nédulos o
lepromas que pueden tener un color rojo amarillento o pardo, pueden ser duros
o0 blandos, sésiles o pedunculados, y por lo regular ulcerados.

Se pueden afectar todas las estructuras bucales, pero las mas afectadas son:
+Papila incisiva

+Premaxila (Con pérdida del grupo anterior)

+Paladar duro

+Paladar blando

+Labios

+Faringe

+Uvula



+Lengua °°

Puede haber odontodisplasia leprosa, en la cual los didmetros dentarios se
reducen de forma concéntrica y las raices se aplanan. También se ha

encontrado hipoplasia del esmalte y cemento en material osteoarqueologico.

Al ser la lepra una enfermedad caracteristica de paises pobres, también se
pueden relacionar algunos padecimientos como por ejemplo periodontitis, y
también se pueden presentar infecciones oportunistas como la candidiasis

debido a la toma de antibiéticos tan prolongada.®” *®

Y como consecuencia de la alteracion nerviosa de la lepra, se ven mas
comunmente afectadas tanto las fibras sensoriales como las motoras de la
rama maxilar, ya que en un 25% de los pacientes con lepra tuberculoide se
describe una pardlisis del nervio facial bilateral y puede desarrollarse una

neuralgia del trigémino. °°



CONCLUSIONES

Definitivamente, la lepra llegd a América en carabela espafiola, galeon
portugués, en la cala del barco negrero y por inmigraciones asiaticas y del

pacifico.

La lepra seguira existiendo en el mundo mientras no se pueda erradicar la
pobreza del mismo, ya que muchas enfermedades infectocontagiosas, en este
caso la lepra, van de la mano con la pobreza de la poblacion, y
desgraciadamente es poca la inversion destinada hacia los programas de
erradicacion de esta enfermedad. Y aunque los esquemas de tratamiento para
la lepra son manejados en muchas partes del mundo incluyendo México, gran
parte de los pacientes no tiene acceso a ellos, ya sea por ignorancia, por temor
al rechazo o simplemente porque tienen que caminar durante horas para poder

llegar a algun centro de salud o con un médico.

Es importante estar conscientes de que la lepra es poco contagiosa, y que es
curable, por lo que no se debe de estigmatizar a los pacientes leprosos, ya que
a parte de las alteraciones fisicas que estos pacientes sufren, tienen que cargar
con el rechazo social, por lo que muchos de ellos deben tener consultas

sicologicas al termino de su tratamiento farmacolégico.

Se debe desechar el mal concepto de relacionar a la lepra con mutilaciones o
con “gente que se le cae la carne a pedazos” y considerar que solo en casos
muy severos y avanzados y sin tratamiento podremos encontrar lesiones de

este tipo, y no por eso se tiene que generalizar a todos los pacientes.

Desafortunadamente aun quedan muchas incégnitas en cuanto al M. leprae por
su dificil manejo in vitro, como por ejemplo, para su empleo para vacunas, pero
la ciencia trabaja dia a dia para poder lograr la erradicacion de la enfermedad
de Hansen.



El tratamiento de eleccion recomendado por la OMS es la mejor opcion para la
cura de la lepra, aunque solo se limite a la eliminaciéon de la micobacteria, ya
que desgraciadamente en pacientes que sufren mutilaciones es dificil
devolverles la estética, principalmente del area de la cara, por lo que ahi radica
la importancia de la terapéutica sicolégica que el paciente debe tener después

del tratamiento farmacologico.

La medicina ha encontrado soluciones a los problemas que se presentan en los
nervios ulnar y radial, y se espera que con los avances cientificos en el area de
implantes y protesis, su costo disminuya y los pacientes afectados de forma
mutilante puedan tener acceso a estos servicios para alcanzar una mejor

calidad de vida.

A pesar de que en un consultorio dental no va a ser comun el atender a un
paciente con lepra, si se necesitan servicios dentales en los leprosarios
ubicados en algunas partes del mundo como en la ciudad de Valencia, o
incluso en pacientes remitidos por el Sector Salud de México, y el Cirujano
Dentista debe tener conocimiento de esta enfermedad y sus repercusiones en
la boca para poder brindar atencion dental a este tipo de pacientes, ya que la

lepra aun sigue vigente.
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