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Resumen

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica propia de paises de Africa, Asia, Oceania y América
Latina. Es causada por el Mycobacterium leprae que se manifiesta de forma variada como zonas de
hipo o anestesia, maculas hipocrémicas, con o sin engrosamiento neural. En algunas ocasiones,
después de haber completado el ciclo terapéutico recomendado por la Organizacién Mundial de
la Salud, puede presentar recidivas, apareciendo nuevas lesiones clinicas o aumentando el indice
bacilar. Esta caracteristicas pueden confundirse con el eritema nodoso leproso, caracterizado por ser
una reaccién antigeno-anticuerpo que fija complemento mediante la cual el sistema inmune com-
bate antigenos bacilares. En este texto se describe un caso de recidiva de lepra lepromatosa y lesiones
compatibles con eritema nodoso leproso después de haber sido tratado con poliquimioterapia.
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Relapse in leprosy and type Il reaction in a
patient treated with multidrug therapy (MDT)

Abstract

Leprosy is a chronic infectious disease endemic to African, Asian, Latin America and South
Pacific countries. It is caused by Mycobacterium leprae that manifests itself as varied as areas of
hypo or anesthesia, macules hypochromic, with or without neura thickening. On some occasions,
after having completed the course of therapy recommended by the World Health Organization,
it can recur, showing new clinical lesions or increasing the bacillary index. These features can be
confused with erythema nodosum leprosum, characterized by an antigen-antibody reaction that
secures a complement through which the immune system combats antigen cells. This text descri-
bes a case of recurrence of lepromatous leprosy and lesions compatible with erythema nodosum
leprosum after it has been treated with combination chemotherapy.
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Introduccion
El tratamiento para la lepra busca la eliminacién
del agente causal deteniendo la cadena de transmi-
sién de la enfermedad, previniendo y rehabilitan-
do a aquellos pacientes que ya presentan secuelas
(1). Dentro de los medicamentos utilizados para su
tratamiento se encuentran: (i) Diaminodifenilsul-

fona (DDS), (ii) Clofazimina, (iii) Rifampicina.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
desde 1997, establecié que la duracién de este tra-
tamiento debe ser de un afio (1, 2). Sin embargo,
en Colombia se utiliza durante 24 meses ante la
carencia de informacién local sobre el indice de
recidiva, utilizando los esquemas que desde 1981
recomienda la OMS, Tabla 1. El esquema de Te-
rapia Multidroga (TMD), presenta las siguientes
caracteristicas: esquemas biconjugados (DDS +
Rifampicina) para los pacientes paucibacilares
(PB) de 6 meses de duracién, con administracién

Tabla 1. Esquema de terapia multidroga.

supervisada mensual de 600mg de Rifampicina y
100mg diarios de Dapsona, auto administrados.

Para los pacientes multibacilares (MB), ademds
del esquema anterior, se le anade clofazimina asi:
300mg mensuales supervisados que se adminis-
tran junto con la Rifampicina y 50 mg diarios
auto administrados, que se deben ingerir junto
la DDS. En los pacientes PB no se administra
clofazimina, los demds medicamentos se prescri-
ben a la misma dosis. Este esquema es seguro (6)
efectivo y no se encuentra contraindicado en el
embarazo y la lactancia. Segiin datos de la OMS
las recidivas en pacientes con PQT administra-
da con supervisién estricta son poco frecuentes
(10,18) si se tiene en cuenta que las cifras estima-
das por OMS revelan un 1% en tratamientos de
24 meses de duracién y un 3% en tratamientos
de 12 meses.

Pacientes paucibacilares Pacientes multibacilares

Dapsona: 100mg/d, auto administrada.

Rifampicina: 600mg/mes, supervisada;
6 dosis/maximo en 9 meses.

Dapsona: 100mg/d, auto administrada.

Rifampicina: 600mg/mes, supervisada.

Clofazimina: 300mg/mes, supervisada; 50mg/d, auto
administrada; 24 dosis, mdaximo en 36 meses.

Fuente: Rodriguez G, Pinto R. La Lepra. Imdgenes y Conceptos. Medellin. Universidad de la Sabana, Universidad de Antioquia; 2007.

Presentacion del caso
Hombre de 35 anos de edad, natural de Venadillo
(Tolima), residente en Usme, Bogotd D.C. Ante-
cedente de enfermedad de Hansen diagnosticada
el 18 de Junio de 2009 y tratada en la Plata Huila
con TMD hasta febrero de 2012 (31 dosis), fecha
en la cual se le suspendié sin conocer indice baci-
lar (IB) de ese momento, pero con IB de 0,71 en
Mayo de ese afno. El paciente consulté de nuevo
en junio de 2012 por la aparicién de nédulos eri-
tematosos dolorosos en los pabellones auriculares
bilaterales junto con conjuntivitis bilateral, con
baciloscopia que reveld; IB de 0,85, por lo que se
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reinicié tratamiento con Talidomida 100mg/no-
che y poliquimioterapia (PQT). Se hizo una nueva
baciloscopia que fue positiva el 14 de septiembre
con IB de 1,6, y por lo cual se decidi6é continuar
tratamiento y manejo de reaccion tipo II hasta que
se negativicen las baciloscopias.

En la evolucién del 12 de octubre se anota “pre-
sencia de elementos de eritema nodoso en ambos
muslos” evidenciados al examen fisico, asi como
pigmentacién lamprénica en rostro, tronco y ex-
tremidades, siendo éstos hallazgos fundamento
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por el que se decidié continuar tratamiento PQT
y anti-eritema nodoso leproso (ENL), ademds de
programar una nueva valoracion para el 8 de no-
viembre de ese afio sin que se modificara conducta
terapéutica previa.

El paciente asistié el dia 13 de diciembre de 2012 a
control dermatoldgico, fecha en la que se prescribe
1 tableta de Talidomida de 100mg cada noche, 1
tableta de ibuprofeno de 400mg cada 12 horas y
PQT (1 Blister) y se cita a control médico el diez
de enero de 2013, con notificacién al Instituto
Nacional de Salud (INS) de “Recidiva de lepra le-
promatosa multibacilar” con cédigo de evento nd-
mero 450. Se tomé IB de control del 2 de abril de
2013: 0,6.

El paciente es valorado el dia el 2 mayo del 2013 sin
modificaciones en el plan terapéutico y nuevamen-
te el dia 29 del mismo mes, fecha en la que acusa
nuevas lesiones eritematosas nodosas en miembros
inferiores, a pesar de haber completado hasta ese dia
11 dosis del nuevo tratamiento con Talidomida y

a l:i r‘l

(A)

PQT. La revisién por sistemas de este dia fue nega-
tiva y al examen fisico se encontrd; tensién arterial:
110/70mmHg, frecuencia cardiaca: 72 latidos/min,
frecuencia respiratoria: 17 R/ min y temperatura:
36°C. Como hallazgo patoldgico se evidenci6 pig-
mentacion lamprénica difusa en rostro y cicatrices
aneto dérmicas multiples en extremidades y tronco
con predominio en miembros inferiores. Se observé
en cara posterior de pierna derecha nédulo eritemato-
so levemente doloroso a la palpacién, asi como lesién
de iguales caracteristicas en regién lumbar izquierda
por lo que se decidi6 continuar el manejo farmaco-
l6gico con Talidomida 100mg con la siguiente pres-
cripcién de “tomar dias impares media tableta y dias
pares una tableta completa”. El 11 de Julio de 2013,
se reporta baciloscopia con IB de 0,8 y el 8 de agosto
refiere aparicién de dos lesiones dolorosas nuevas de
eritema nodoso en gliteos y dorso de mano izquier-
da, por lo que el régimen farmacoldgico se mantiene
hasta el 27 de septiembre del presente afo, fecha en
la que se anota desaparicion de elementos de eritema
nodoso o neuritis, hallazgo corroborado en la biopsia
realizada del mismo dia, Figura 1.

(B)

Figura 1. Biopsia de codo lzquierdo; (A) se observan conglomerados de células espumosas con acimulo de clofazimina
y estructuras vasculares-nerviosas conservadas, flecha (40X). Coloracién Hematoxilina/Eosina(H/E). (B) se identifican

macréfagos espumosos alrededor de los vasos (10X).
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Discusion

La recidiva de la lepra se define como la reapari-
cién de la enfermedad en los pacientes que han
cumplido criterios de curacién de la enfermedad
(1,8), dentro de los que se encuentran la adhesién
estricta al tratamiento (7), la involucién clinica de
las lesiones y la baciloscopia negativa en los pacien-
tes multibacilares (MB). De estos criterios, el pa-
ciente cumple tinicamente los dos primeros dado
que el indice bacilar al finalizar el tratamiento ini-
cial se desconoce, lo que puede limitar el anilisis
critico del mismo.

La recidiva se debe a la persistencia de bacilos via-
bles visibles en los nervios, los ganglios linféticos o
en la piel, también a resistencia a la monoterapia o
a reinfeccién, condicién dificilmente demostrable.
Generalmente, se presenta después de 5 afos de
terminado el tratamiento inicial, aunque en este
caso, se presentd posterior a 3 (9).

En relacién a los criterios diagndsticos (9) el pa-
ciente presentd: aumento del indice bacilar (IB) en
la baciloscopia comparado con el IB cuando fue
dado de alta (al menos 2 desviaciones estindar)
(11). En este caso se tuvo en cuenta el IB en ascen-
so, siendo este el criterio m4s sensible y precoz para
el diagndstico de recidiva. Por ello se recomienda
que se practique una baciloscopia de control anual
por lo menos durante 10 anos para casos multiba-
cilares, como el descrito.

Algunos otros criterios no evidenciables fueron: a)
aparicién de lesiones cutdneas nuevas de lepra, que
no correspondan a ENL, b) aparicién de nuevas
dreas de hipo o anestesia, ¢) aumento o aparicién
del dafno neural troncular. Algunos de los diag-
nésticos diferenciales de la recidiva son las reaccio-
nes tipo I y tipo II, siendo esta tltima una de las
mds confundidas y sub-diagnosticadas, razén por
la cual se tratard a continuacién.

La reaccién tipo II, o ENL, es una reaccién anti-
geno-anticuerpo que fija complemento, mediante

112

la cual el sistema inmune combate antigenos ba-
cilares (3). Representa entre el 10 al 60% de los
enfermos multibacilares, principalmente los lepro-
matosos, como el caso enunciado.

Dentro de los factores de riesgo para presentarlo
(4), el paciente cumplié: a) ser hombre joven, me-
nor de 40 anos, b) haber tenido lepra lepromatosa.
No obstante algunos otros factores de riesgo no
demostrables en el caso son: a) infiltracién difusa
de las lesiones cutdneas, b) indice bacilar igual o
mayor a 4, ¢) infeccién intercurrente: dental, tina,
malaria, d) estrés, f) embarazo, puerperio, lactan-
cia, g) lepra de larga evolucién sin tratamiento, h)
tener baciloscopia positiva al terminar la PQT.

De igual forma, las manifestaciones del paciente
sugestivas de esta reaccién (6) fueron: i) nédulos
cutdneos dolorosos de duracién corta, que en el
paciente se situaron en pabellones auriculares y
sobre los miembros inferiores. Sin embargo, se
desconoce si tenfan presencia de bacilos granulo-
sos o fragmentados, destruidos por la reaccidn, ii)
conjuntivitis asociada a los nédulos detallados en
el apéndice anterior.

Cabe resaltar que el 9% de los pacientes que ter-
minan su PQT anti leprosa pueden presentar
ENL (17). Asi mismo, fisiopatolégicamente al co-
mienzo de la reaccién (26) hay un aumento de los
LT-CD4 ayudadores hasta 100 veces mayor que
los vistos en la LL. Diversas células sanguineas
y cutdneas producen IFN-gama (15), TNE- alfa,
IL-1, IL2, IL6, ILS, IL12. La R-2, cursando con
leucocitosis neutrofilica, aumento del volumen
de sedimentacién globular (VSG), albuminuria y
hematuria, hallazgos no demostrables en el caso
clinico.

Cuando es de evolucidn crénica, hay aumento de la
IgG (24) y a pesar de fijar complemento, los facto-
res C2, C3 y C3D pueden estar aumentados, tam-
bién es posible que haya resultados falsos positivos



Recidiva de lepra y reaccién tipo Il en paciente tratado con poliquimioterapia (PQT)

para sifilis, factor reumatoideo y anticuerpos an-
tinucleares. Las proteinas de fase inflamatoria
aguda como la proteina C reactiva y la proteina
amiloide del suero (SAA), estdn muy aumentadas,
especialmente esta tltima, que lo estd en el 100%
de los casos de los pacientes en R-2; por esta razén,
la LL con R-2 crénica puede conducir a amiloido-
sis secundaria multisistémica, hasta ahora ausente
en el paciente en estudio.

Otras complicaciones posibles son: a) artropa-
tia; dolor, inmovilidad, b) glaucoma, ceguera, ¢
neuritis: pérdida de la funcién neural sensitiva y
motora (19), ¢) orquitis, esterilidad, pérdida de
la libido, hipogonadismo, d) osteoporosis (4). El
ENL en casos severos como el expuesto se maneja
con Talidomida (12) que tiene efectos inmunomo-
duladores y antiinflamatorios al inhibir la sintesis
del factor de necrosis tumoral alfa y promover la
degradaciéon del mRNA que lo codifica. También
inhibe la quimiotaxis de los polimorfos nucleares
y su poder fagocitico, aumenta la produccién de
IL-4, pero tiene un efecto global estimulante de
la funcién THI1 con aumento ligero en la pro-
duccién de INF-gamma y de IL12. Se presenta
en tabletas de 100mg y la dosis inicial es de 300-
400mg/d, administrando 200mg 2 veces al dia o
100mg 4 veces al dfa, dosis que controla la reac-
cién en 72 horas y que se disminuye gradualmente
segun la evolucién del paciente. Cabe mencionar
que en el caso de estudio se administré una dosis
de 100mg/d, inicialmente, que después de cerca de
11 meses se ajustd a dosificacién interdiaria, lo que
puede explicar la lenta evolucién sintomdtica del
paciente para controlar esta reaccion.

Adicionalmente, se debe precisar que la Talidomi-
da es un teratégeno que puede producir alteracién
grave del esqueleto de los miembros superiores e
inferiores con focomelia (1,5). Otras reacciones ad-
versas incluyen: neuropatia axonal sensitiva, simé-
trica y distal que con el uso prolongado progresa y

se acompafa de disestesias dolorosas y neuropatia
motora, aumento de peso, astenia, somnolencia,
cefalea, nduseas, constipacién, dolor abdominal,
xerostomia, erupcion cutinea, amenorrea, ningu-
na de las cuales fue acusada por el paciente, razén
por la cual no tuvo que acudirse a la terapia alter-
nativa con prednisolona (16).

Conclusion del caso
De acuerdo a la revisién, el caso expuesto corres-
ponde no sélo a la recidiva de lepra lepromatosa
dado el IB en ascenso sino al ENL teniendo en
cuenta las manifestaciones sintomatoldgicas del
paciente y los nédulos cutdneos evidenciados al
examen fisico de las diferentes consultas.

De igual forma, se pudo observar que después 11
meses de haber reiniciado la PQT el paciente pre-
sentd evolucién satisfactoria. Ademds, se debe des-
tacar que es inusual la presentacién de este cuadro
clinico en la ciudad de Bogotd, que no es una zona
endémica de la enfermedad y genera también in-
terés el hecho de haber ocurrido después de haber
finalizado el tratamiento inicial completo y aun
después de haberlo continuado, por lo que se hace
esencial indagar sobre aspectos socioeconémicos
o de predisposicién genética (13) que lo pudiesen
haber fundamentado, mediante la aplicacién de
pruebas moleculares como proteina S-100 o SAA,
buscando posibles polimorfismos de los genes
CCDCI122, Cl130rf31, NOD2, TNFSF15, HLA-
DR, RIPK2 y LRRK2 (13,21).
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