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Reaccion leprosa tipo 1 (reversa)

RESUMEN

La enfermedad de Hansen tiene un amplio espectro de manifestaciones
clinicas e histopatolégicas; estas diferencias surgen de la respuesta
inmunolégica del individuo ante diversos componentes de Mycobac-
terium leprae. La lepra es una enfermedad que constituye un modelo
de estudio de la respuesta inmunolégica, en el que la reaccién leprosa
tipo 1 puede cursar con incremento de ésta, en ese caso se denomina
reaccion de reversa, o con deterioro de la misma, denominada entonces
reaccién de degradacion; estas variaciones corresponden a inestabilidad
en la respuesta inmunitaria celular. Por otra parte, la reaccién leprosa
tipo 2 estd mediada fundamentalmente por la respuesta inmunitaria
de tipo humoral. La reaccién leprosa tipo 1, en su variedad de reversa,
se expresa clinicamente como una exacerbacion inflamatoria de las
lesiones de la piel y los troncos nerviosos, con alteraciones motoras
y sensitivas; este tipo de reaccion ocurre en las formas dimorfas de la
enfermedad de Hansen. El reconocimiento de los estados reaccionales
es indispensable para realizar el abordaje temprano vy eficiente y, de
esta manera, evitar la aparicién de los estigmas de la enfermedad. Esta
revision describe los aspectos clinicos a través de la comunicacién
de un caso y trata brevemente su inmunopatologia, epidemiologia,
histopatologia y tratamiento.

Palabras clave: enfermedad de Hansen, casos dimorfos, reaccion leprosa
tipo 1, reaccién de reversa, inmunopatologia.

Leprosy reaction type 1 (reversal)

ABSTRACT

Hansen’s disease is manifested in a broad spectrum: clinical and histo-
pathological. These differences arise from an individual’s immunological
response against diverse components of Mycobacterium leprae. Leprosy
constitutes a study model of immunity response, where leprosy reaction
type 1 can develop in an increased reaction; in that case, it is called a
reverse reaction, or can develop in a withering of the response, which
is then called a degrading response. These variations correspond to the
instability of the cell immune response. Leprosy reaction 2 differs in that
itis produced under appeasement of humoral type of immune response.
Leprosy reaction type 1, in reversal variety, is expressed clinically as
an inflammatory exacerbation of skin lesions and nervous trunks, with
motor and sensitive alterations. This type of reaction is present in the
dimorph varieties of Hansen’s disease. The recognition of the reactional
states is essential to give an early and efficient treatment and to avoid the
appearance of the stigmatas of the disease. This paper describes clinical
aspects through the presentation of a case and reviews its immunology,
epidemiology, histopathology and treatment.

Key words: Hansen’s disease, leprosy reaction type 1, reverse reaction,
immunopathology.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Hansen es un padecimiento
infeccioso que afecta a la humanidad desde hace
al menos 100,000 afos, tiene un amplio espectro
de manifestaciones clinicas e histopatoldgicas,
que derivan de la respuesta inmunoldgica
del individuo ante diversos componentes de
Mycobacterium leprae. De acuerdo con la
clasificacion hecha por Ridley y Jopling, se han
descrito dos formas polares: la lepra lepromato-
sa, variedad grave y progresiva, que se distingue
por un periodo de latencia largo de siete 0 mas
afios, y la lepra tuberculoide, forma menos grave,
cuyas lesiones aparecen en menor cantidad y
con caracteristicas bien definidas.

Los tipos polares, lepromatoso y tuberculoide,
son estables, mientras que los llamados “grupos
de casos” son inestables; de éstos existen dos
grupos: el interpolar, Ilamado también borderline
o dimorfo que se puede expresar como: border-
line tuberculoide, borderline lepromatoso vy la
forma mas inestable en términos inmunolégicos,
que es la intermedia, borderline borderline, que
se encuentra en el centro del espectro y que
puede progresar hacia el polo tuberculoide o
al lepromatoso. Por dltimo, estan también los
casos indeterminados que se presume son casos
de inicio.'?

Inmunologia

Cerca de 95% de la poblacién general es natu-
ralmente resistente a la enfermedad, el leprélogo
brasileno Rotberg se refiere a este factor de re-
sistencia como factor N de Rotberg. Los estudios
recientes mostraron susceptibilidad relacionada
con el gen NRAMP1, que se encuentra en el
cromosoma 6.2

La reaccién leprosa tipo 1 o de reversa resulta de
la activacion de la inmunidad celular, expresada
clinicamente por la exacerbacion de las lesiones
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en la piel y dafio a los troncos nerviosos por
inflamacion; esto Gltimo resulta en alteraciones
motoras y de la sensibilidad.

La reaccion de reversa ocurre en las formas
no polares de lepra y de éstas, principalmente
en los dimorfos tuberculoides (BT) y dimorfos
intermedios (BB); con menor frecuencia puede
afectar a pacientes dimorfos lepromatosos que
han recibido tratamiento.

Es ampliamente aceptada la teoria de que esta
reaccién se da por activacion de la inmunidad
celular contra M. leprae.’

Epidemiologia

La enfermedad afecta a cualquier raza, con igual
incidencia para uno y otro sexo durante la nifez,
pero con predominio en los varones a partir de
la adolescencia y en la edad adulta. Su indice
de ataque no es mayor de 5% (5 de cada 100
personas expuestas); la frecuencia de trasmisién
es cinco a ocho veces mayor dentro de la familia
que fuera de ella, 29% de quienes comparten el
mismo lecho adquieren la enfermedad dentro
del hogar, pero sélo se observa lepra conyugal
en 6% de los casos. En la actualidad, la lepra se
observa en paises pobres y en vias de desarrollo;
en América, el pais con la mayor cifra reportada
de enfermos es Brasil, donde la enfermedad se
registra de manera acuciosa; sin embargo, las
estimaciones comunicadas por la Organizacion
Mundial de la Salud pueden no ser del todo cer-
teras por diversas causas, entre las que destacan
la subnotificacién de casos en algunos paises y el
hecho de que muchos pacientes se eliminan de
los registros al cabo de dos afnos de tratamiento,
de manera independiente de su evolucion.

Aunque se esperaba que en el afio 2000, 122
paises que en 1985 reunian a 5.4 millones de
casos eliminaran la enfermedad, de éstos sélo
98 cumplieron con la meta para esa fecha, con
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disminucién de 86% de la prevalencia mundial.
La lepra sigue siendo un problema de salud
publica en al menos 24 paises, sobre todo de la
franja intertropical con alta prevalencia, como
la India (6.72 por cada 100,000), Brasil (4.68
enfermos por cada 100,000 habitantes) y algunos
paises de Africa, con prevalencia de 4.1 por cada
100,000. En la actualidad, la tasa de prevalencia
mundial es de 1.4 por cada 100,000 habitantes.*
En Europa practicamente no se encuentran casos
reportados, salvo pequenos focos en Espafa,
Portugal y Rusia. En América hay 400,000 casos
dispersos en todos los paises del continente,
excepto en Canada y Chile; en Estados Unidos
hay focos en Texas y Luisiana.

En México, la endemia es de nivel medio, con
prevalencia menor de 0.5 por cada 100,000 ha-
bitantes; se han comunicado 32,000 casos, con
predominio en tres focos: el centro-occidental
que comprende los estados de Sinaloa, Naya-
rit, Jalisco, Colima, Michoacan, Guanajuato,
Guerrero, Aguascalientes, Distrito Federal,
Zacatecas, Durango, Estado de México y
Querétaro; el segundo foco es el peninsular,
conformado por Yucatan y Campeche vy, por
dltimo, el foco nororiental, que abarca Nuevo
Le6n y Tamaulipas.?

Etiopatogenia

Clasicamente se ha dicho que el agente causal de
la lepra es Mycobacterium leprae; sin embargo,
en 2008 se descubrié una nueva especie a la
que se denominé Mycobacterium lepromatosis,
encontrada en pacientes con lepra lepromatosa
difusa. Un estudio realizado por Xiang y colabo-
radores en 2012 comunicé que el analisis de 100
biopsias obtenidas del Programa Nacional para
el Control de la Lepra en México arrojé como
resultado que el agente causal dominante fue
M. lepromatosis, presente en pacientes jévenes
y abarcando mas areas geograficas del pais que
M. leprae. En este estudio también se consider6
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que este agente descrito recientemente puede
ser el agente causal especifico de los casos de
lepra lepromatosa difusa; sin embargo, también
se encontro la coexistencia de M. leprae con M.
lepromatosis en las zonas endémicas del pais.®

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas de la lepra se eviden-
cian en la piel, las mucosas y el sistema nervioso
periférico, su aparicién depende de la variedad
clinica que expresa cada paciente. En la lepra le-
promatosa nodular predomina en la caray de ésta,
en la regién supraciliar e interciliar, las mejillas y
la nariz; también hay afectacion de los pabellones
auriculares, el tronco, las nalgas y las extremi-
dades en todas sus caras. La dermatosis esta
constituida por nédulos firmes de diversos tama-
fios, que pueden estar aislados o confluir. Pueden
ser del color de la piel, tener telangiectasias en
su superficie o ser eritematosos. Al involucionar,
estas lesiones dejaran, invariablemente, zonas
atréficas o cicatrices si sufren ulceracion.

En la lepra lepromatosa difusa, también conocida
como lepra de Lucio y Latapi, hay dafio de toda
la piel, pero no se observan manchas, nédulos
ni placas infiltradas. Cursa con dos fases: en la
primera la piel se vuelve lisa y turgente “facies
suculenta” y, posteriormente (postratamiento o
por el tiempo), la piel se torna plegada, escamosa
y atrofica, con telangiectasias y quistes de milia
(facies atréfica terminal). Las cejas, las pestafias
y el vello corporal se caen como consecuencia
de la formacién de infiltrados inflamatorios
perifoliculares. En la reaccion leprosa pueden
producirse orquitis y orquiepididimitis que cau-
san esterilidad en el varén.

La lepra tuberculoide constituye uno de los
polos del espectro, la afeccién clinica sélo se
manifiesta en la piel y el sistema nervioso peri-
férico. Las lesiones no son muy numerosas y se
observan con frecuencia en la cara, el tronco,
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las extremidades y las nalgas. La dermatosis esta
constituida por placas infiltradas, bien delimi-
tadas, de formas variables, con escama en su
superficie y con un borde mas activo.

Los casos indeterminados se consideran de inicio
y, de acuerdo con la capacidad inmunitaria del
individuo afectado, si se dejan a su libre evolu-
cién, se desplazan dentro del espectro hacia el
polo lepromatoso o al tuberculoide.

Los casos interpolares o dimorfos, que son los
que nos ocupan en este articulo, son inestables,
su clasificacion es dificil y, para fines practicos,
se tratan como si fueran casos lepromatosos.
Desde el punto de vista clinico, se observa
tendencia a la simetria de las lesiones, que
van desde el aspecto lepromatoso hasta el tu-
berculoide, se pueden ver placas infiltradas de
formas circulares o anulares con bordes externos
difusos e internos bien delimitados, pueden ser
eritematoescamosas o nodoedematosas, que
evolucionan dejando atrofia.

Diagnéstico

Para poder establecer el diagnéstico, primero
debe pensarse que la lepra es una enfermedad
infecciosa que existe y que actualmente sigue
constituyendo un problema de salud publica en
nuestro pais y en el mundo. Para el diagndstico
de certeza y la clasificacién de la lepra, deben
tomarse en cuenta cuatro parametros: datos
clinicos, estudio bacteriolégico, histopatoldgico
e inmunolégico.

1. Baciloscopias: con mas frecuencia se
busca al bacilo en el raspado de la
mucosa nasal y en la linfa cutinea, los
frotis se fijan con calor y se tifien con
Ziehl-Neelsen o Fite-Faraco. Se describe
el indice bacteriolégico y morfolégico;
el primero es la cantidad de bacilos que
existen en la preparacién y se expresa en
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cruces; en cuanto al indice morfolégico
se toman en cuenta bacilos enteros, por-
que se considera que los granulosos, al
no ser viables tedricamente, no sugieren
inefectividad.

Leprominorreaccion: es la respuesta del
paciente con lepra o persona sana hacia
un antigeno llamado lepromina que es
preparada de nédulos humanos (lepro-
mina H) o de armadillo (lepromina A); el
antigeno se administra via intradérmica.
Tiene dos tipos de respuesta: la tipo Mit-
suda a los 21 dias se considera positiva
al formar un nédulo de por lo menos 0.5
cm, de lo contrario, se considera dudosa
o negativa en caso de no haber reaccién.
El segundo tipo de respuesta, la Fernan-
dez, es tipo tuberculina que se lee a las
24 a 48 horas, su positividad se mide por
la presencia de una zona eritematosa
infiltrada y no tiene valor practico, s6lo
se usa con fines de investigacion.
Histopatologia: la imagen histolégica
de los casos lepromatosos muestra las
caracteristicas células de Virchow, los
tuberculoides muestran un granuloma
constituido por células epiteliodes, cé-
lulas gigantes tipo Lanhans y muchos
linfocitos. Asimismo, el caso dimorfo
es causa de confusién histopatolégica
porque muestra mezcla de imagenes de
la forma lepromatosa y tuberculoide,
con predominio de una u otra. El infil-
trado de células vacuoladas, con escasos
bacilos y muchos linfocitos, con banda
de Unna presente, nos inclina hacia un
caso dimorfo lepromatoso; en cambio,
el infiltrado de linfocitos con esbozos de
granuloma, con edema, algunas células
vacuoladas, sin bacilos ni banda de Unna
orienta hacia un caso dimorfo tuber-
culoide; sin embargo, la interpretacién
histolgica de estos casos es motivo de
discusion.
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Tratamiento

Para su tratamiento, la Organizacién Mundial de
la Salud dividi6 a la lepra en dos grandes grupos:
paucibacilares y multibacilares.

El tratamiento de los casos multibacilares consta
de dos partes: una dosis mensual supervisada, al
menos durante 12 meses, en los que se adminis-
tra rifampicina (600 mg), clofazimina (300 mg) y
dapsona (100 mg) y una dosis diaria autoadmi-
nistrada de dapsona (100 mg) y clofazimina (50
mg). De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana
NOM-027, el tratamiento se extiende hasta la
conversion bacteriolégica.

En los casos pausibacilares se da una dosis
mensual supervisada, por lo menos durante seis
meses, de rifampicina (600 mg) y dapsona (100
mg), asi como una dosis diaria autoadministrada
de dapsona (100 mg) en un total de 165 dosis. De
acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-
027, el tratamiento debe darse por los tiempos
antes escritos o hasta la curacién de las lesiones
dermatolégicas.®

En nuestra experiencia, el tratamiento debe
extenderse hasta conseguir la curacién bacte-
riolégica del paciente.®

En los casos que muestren reaccién de reversa, el
tratamiento debe dirigirse a suprimir la respuesta
inmunoldgica celular; para evitar danos graves
a los nervios es imperativo reconocer temprana-
mente el estado reaccional e iniciar el tratamiento
dirigido. La poliquimioterapia debe continuarse
administrando durante el episodio reaccional.

La reaccion de reversa debe tratarse con cor-
ticoesteroides, de otro modo se produciran
secuelas neurales irreversibles. La dosis indica-
da es de 25 a 50 mg de prednisona en la etapa
aguda; sin embargo, es necesario mantener una
dosis de al menos 15 mg por varios meses mas.”
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Rose y Waters recomiendan una dosis inicial de
40 mg de prednisona; sin embargo, se contem-
plan dosis mas altas en pacientes con afectacién
neural importante (1 a 2 mg/kg/dia), la predniso-
na Unicamente debe reducirse si hay evidencia
clinica clara de mejoria, manteniendo una dosis
de 20 mg/kg/dia por un periodo mas largo hasta
que haya regresién completa de las lesiones o
recuperacion de la funcién neural.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 57 afos de edad, que ini-
ci6 su padecimiento dos afos antes de acudir a
consulta al Centro Dermatolégico de Yucatan, en
junio de 2006, con una dermatosis diseminada a
la cabeza, el tronco y la extremidades, constitui-
da por multiples nédulos eritematosos y placas
nodulares infiltradas, anulares, con los bordes
internos bien limitados, como en sacabocado y
los externos en bisel (Figura 1). No tenfa troncos
nerviosos afectados, las masas musculares, la
motilidad y sensibilidad de las manos y los pies
eran normales. No habia alteraciones oculares,
por lo que el grado de discapacidad general era
de 0. La baciloscopia de linfa cutanea del I6bulo
de la oreja fue negativa y el estudio histolégico
report6 lepra dimorfa lepromatosa con tincion
de Fite-Faraco positiva. No se encontré el caso
antecedente. Se hizo el diagnéstico final de lepra
dimorfa lepromatosa (Figuras 2 y 3) y se inici6
tratamiento con poliquimioterapia multibacilar
con diamino difenil sulfona, clofazimina y rifam-
picina en julio de 2006. Tres meses después de
iniciado el tratamiento, el paciente mostro rein-
filtracion de las lesiones que ya habian iniciado
su involucion y la aparicion de nuevas lesiones
nodulares y en placas infiltradas, algunas con
aspecto nodoedematoso, asi como edema del
antebrazo y la mano izquierdos (Figura 4). El
cubital izquierdo se palpaba engrosado vy el
paciente referia sensaciones disestésicas en
algunas lesiones. Con la impresién diagnéstica
de reaccion tipo 1 de reversa se tomé biopsia,
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Figura 2. La microfotografia muestra un patrén
parcheado con predileccién anexial y neural com-
puesto por macréfagos espumosos, otras dreas con
macréfagos epitelioides que tienden a agruparse en
granulomas mal conformados, rodeados de linfocitos
y que lesionan filetes neurales. No se identifican
células gigantes.

cuyo estudio histolégico reporté nuevamente
lepra lepromatosa dimorfa, con predominio de
los histiocitos epitelioides que tendian a formar
granulomas. La lectura del Mitsuda a los 21 dias
fue positiva de 6 mm.

Figura 3. El estudio de microscopia muestra sustitucion
hasta de 90% de la dermis por histiocitos epitelioides
que tienden a formar granulomas moderadamente
definidos rodeados de linfocitos. Existe una zona
libre subepidérmica (zona de Grenz). No se identifica
necrosis fibrinoide ni células gigantes.

Se inici6 tratamiento con deflazacort 30 mg/
dia, continuando con el esquema de poliqui-
mioterapia. La involucién de las lesiones de
la reaccion de reversa se observo en el primer
mes de tratamiento, con descamacion, necrosis
y ulceracién en algunas lesiones; con remision
completa que dejo hipercromia y atrofia residual
cuatro meses después, se inici6 la reduccién
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Figura 4. Lesiones nodulares y en placas infiltradas, algunas con aspecto nodoedematoso.

progresiva del esteroide que se prolongé dos
meses mas (Figura 5).

El efecto secundario de los medicamentos, obser-
vado en los estudios generales que se practicaron
al paciente durante el tratamiento, fue anemia
hemolitica.

El paciente recibié poliquimioterapia durante 24
meses, que se interrumpi6 después de realizar
el estudio histolégico de control que reporté
Gnicamente dermatitis perivascular superficial;
en mayo de 2013 terminé su periodo de cinco
afos de vigilancia postratamiento sin secuelas
incapacitantes del padecimiento.

Figura 5. Aspecto de la dermatosis posterior al tratamiento.
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COMENTARIO

La lepra es una enfermedad que persiste en Mé-
xico como un problema de salud publica que
tiende a ser minimizado, por lo que algunos pro-
fesionales médicos la consideran practicamente
erradicada; este fenémeno de negacién ocasiona
que la enfermedad se conozca cada vez menos,
por lo que se diagnostica de manera tardia, lo
que permite su persistencia y diseminacion.

Los casos dimorfos son especialmente dificiles
de diagnosticar y en los centros de ensefanza de
la Dermatologia, el dermatélogo en formacion
tiene cada vez menos oportunidad de conocer
estos casos, por lo que consideramos una respon-
sabilidad importante difundir sus caracteristicas
y el tratamiento adecuado.
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directa a los pacientes. Su pagina web es:

Misién y Vision de la FDA

Fundacion para la Dermatitis Atépica (FDA) en México

Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifios, y que requiere
de explicaciones precisas, apoyo a la investigacién, para todo eso se creé la Fundacién México, tiene
como sede al prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y lo lidera su jefa
la Dra. Carola Duran McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.

Sus objetivos son claros y precisos, afiliacion de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda

http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

“Su misién. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacién
clara, precisa y profesional sobre qué es, cémo tratar y cémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicolégica y social.”

“Su visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atépica en la entidad de referencia mas
relevante del pafs, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mds nifios con Dermatitis At6pica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integraciéon y un mejor desempefio de estos pequefos en su entorno social.”
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