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Resumen

La enfermedad de Hansen o lepra es una enfermedad infecciosa
cronica causada por Mycobacterium leprae, y que afecta principal-
mente la piel y nervios periféricos. En los ultimos afos, se ha logrado
un mejor control de la enfermedad en forma global. Sin embargo, en
Chile la incidencia de la lepra ha ido en aumento. Presentamos el caso
clinico de un paciente de 40 afios, haitiano, con lesiones e histopatolo-
gla compatibles con una lepra tuberculoide. Se discute la importancia
en la educacion sobre enfermedades menos prevalentes en Chile y se
hace una revision sobre la fisiopatologia, clinica y clasificacion de la
enfermedad de Hansen.

Palabras clave: enfermedad de Hansen; lepra; lepra tuberculoide;
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Introduccion

a enfermedad de Hansen o lepra es una enfermedad infecciosa

cronica causada por el bacilo Mycobacterium leprae'. Tiene un

periodo de incubacion promedio de cinco afios, que puede variar
desde uno hasta 20 afios o0 mas. La principal via de transmision es por
via respiratoria a través de las gotitas de Fliigge®. Afecta principalmente
a la piel y nervios periféricos*.

En la antigiiedad, los pacientes con lepra presentaban grandes
lesiones y deformidades, con un significativo estigma asociado. Las
personas contagiadas eran aisladas, causando una “muerte social” con
un gran impacto psicosocial®. En la década de los 40, el antimicrobiano
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Abstract

Hansen’s disease or leprosy is a chronic infectious disease caused
by Mycobacterium leprae, mainly affecting the skin and peripheral
nerves. In recent years, a better control of the disease has been achieved
globally. However, in Chile the incidence of leprosy has continued to
increase. We present a case of a 40-year-old patient Haitian nationality
with lesions and histopathology compatible with tuberculoid leprosy.
We discuss the importance of education on less prevalent diseases in
Chile, in conjunction with a review of the pathophysiology, clinic,
and classification of Hansen's disease.

Keywords: Hansen'’s diseases; leprosy; tuberculoid leprosy; clas-
sification; histology.

y antiinflamatorio dapsona era considerado el farmaco mas eficaz para
el tratamiento de la lepra®. En 1981, se aprobo la terapia asociada dada
la resistencia desarrollada con dapsona como monoterapia. Este hecho
logrd una disminucion importante en la incidencia y prevalencia de la
enfermedad, logrando al afio 2000 la eliminacion de la lepra como un
problema mundial de salud publica, definida como menos de un caso
por 10.000 habitantes*. Dado el aumento en el conocimiento, diagnos-
tico precoz y tratamiento oportuno, se ha obtenido un mejor control
de la enfermedad en la mayor parte del mundo y consecuentemente,
la presencia de lesiones y deformidades han disminuido.
Actualmente, todavia existen paises con altas prevalencias de
lepra, principalmente en India, Brasil e Indonesia. A pesar de que ha
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disminuido la incidencia en forma global, en Chile ha
aumentado en los ultimos afios, debido principalmente a
casos importados de extranjeros o chilenos que han vivido
por largos periodos de tiempo en paises endémicos®’*.

Se presenta el caso importado de un adulto con una
lepra tuberculoide, procedente de Haiti.

Caso clinico

Varon de 40 anos, haitiano, sin antecedentes morbidos,
con llegada a Chile en el afio 2017. Consulté en Dermato-
logia en un hospital de la Region de Valparaiso en 2019,
con la historia de dos aflos de evolucion de una lesion
hipopigmentada localizada en la region anterior del torax,
de crecimiento progresivo, sin respuesta a tratamiento con
corticoesteroides y antimicoticos topicos indicados en la
atencion primaria.

Al examen fisico, en la region pectoral derecha pre-
sentaba una placa ovalada de 10 x 6 cm, hipopigmentada,
de bordes netos, solevantados y centro atrofico. Ademas,
tenia dos papulas de similares caracteristicas cercanas al
borde medial y una placa pequefia cercana al borde supe-
rior (Figura 1). Al tacto, referia ausencia de sensibilidad
en el centro de la lesion.

Se realizaron pruebas de sensibilidad al calor, dolor y
tacto, las cuales resultaron todas alteradas, con ausencia
de sensibilidad termoalgésica. No se evidenciaron alte-
raciones neuroldgicas ni compromiso ocular.

Se realiz6 una biopsia cutanea de la lesion en losanjo
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profundo desde el borde solevantado, hacia el centro. En el
estudio histopatologico se observo un infiltrado inflamato-
rio linfocitario y plasmocelular, y granulomas sin centros
necroticos, ocupando la dermis papilar y extendiéndose a
la dermis profunda. Habia presencia de histiocitos grandes
espumosos, ocasionalmente multinucleados. También, se
observé un infiltrado linfocitario perineural. La tincion de
Ziel-Nielsen no evidencio la presencia de bacilos acido
alcohol resistentes. Dichos hallazgos fueron compatibles
con el diagnostico de una lepra tuberculoide (Figura 2).

Figura 1. Placa ovalada hipopigmentada
con borde solevantado y centro atréfico,
con lesiones satélites, localizada en region
pectoral derecha.

Figura 2. Presencia de un infiltrado inflamatorio difuso linfo-plasmocelular y granulomas tuberculoides sin centros necréticos en la dermis papilar y reticular. A: Tincion
hematoxilina eosina (HE) 4x, flecha indica: granuloma tuberculoide dérmico. B: Tincién HE 10, flecha indica: granuloma tuberculoide dérmico. C: Tincién Ziehl Neelsen

negativa 10x, flecha indica: granuloma.
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Figura 3. Posterior al tratamiento se ob-
serva una macula de hipopigmentacién

post-inflamatoria.
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La baciloscopia de linfa de ambos 16bulos de las orejas y
de los codos resultd negativa asi como el cultivo de Koch
de la muestra de piel del torax anterior, lo que también
era acorde con una infeccion por M. leprae.

El estudio complementario incluy6 un cultivo bacteria-
no, que fue positivo para Staphylococcus epidermidis, y un
cultivo micoldgico que resultd negativo. El hemograma,
perfil hepético y creatinina fueron normales. Las serolo-
gias para VHB, VHC y VIH, asi como el VDRL fueron no
reactivos. El ECG no tenia alteraciones y la TC de térax
mostré cambios pleuro-apicales derechos secundarios a
una enfermedad granulomatosa crénica conocida, con
hilios sin ganglios aumentados.

Dadas las manifestaciones clinicas, los hallazgos histo-
patologicos y de exdmenes complementarios, se clasifico
como una lepra paucibacilar y se inici6 tratamiento con
rifampicina 600 mg y dapsona 100 mg (dia 1), adminis-
trado de manera supervisada, y dapsona 100 mg al dia (dia
2 al 28) por seis meses, segliin el esquema de tratamiento
para la lepra tuberculoide de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS). Al finalizar la terapia, se observo una
franca mejoria de la lesion y recuperacion completa de
la sensibilidad (Figura 3).

Se identificaron y siguieron los contactos de acuerdo
a las recomendaciones. No se identifico la presencia de
la enfermedad en los contactos. Se administrd profilaxis
con vacuna BCG en la dosis correspondiente.

Discusion

La inmigracion en Chile ha aumentado en los tltimos
afios. En el afio 2019 se estim6 que la poblacion extranjera

residente correspondia a 1.492.522 personas. De ellas,
los cinco colectivos con mayor frecuencia, en orden
decreciente, fueron: Venezuela, Peru, Haiti, Colombia
y Bolivia’. Este fenémeno tiene grandes implicancias
epidemiologicas y genera un desafio principalmente para
los profesionales de la salud, quienes deben adaptarse
y sospechar enfermedades que son poco habituales o
conocidas en nuestro medio, aunque endémicas en otros
paises. En ese sentido, la OMS defini6 a un subgrupo de
ellas como “enfermedades tropicales desatendidas”, tales
como la lepra, leishmaniasis, esquistosomiasis, coccidioi-
domicosis, paracoccidioidomicosis, entre otras*!°.

Con respecto a la enfermedad de Hansen en Chile, los
casos corresponden principalmente a personas extranjeras
o chilenos que han vivido en paises endémicos por largos
periodos, por lo que no existen casos adquiridos en te-
rritorio continental®. En la Isla de Pascua en 1992 fueron
descritos tres casos de contagio local que se encontraban
en el sanatorio de Rapa Nui y fueron correctamente
tratados y dados de alta'".

La lepra posee manifestaciones clinicas muy hetero-
géneas. Dado que M. leprae necesita alrededor de 33°C
para replicarse, afecta preferentemente areas con menor
temperatura como la piel, nervios periféricos y mucosas
de la via aérea superior'?.

El desarrollo de la enfermedad depende de una predis-
posicion o resistencia al contagio en relacion a factores
genéticos y ambientales'. El tipo de respuesta inmunitaria
generada por cada individuo es fundamental en la forma
de presentacion clinica. Los mecanismos inmunologicos
celulares no se encuentran completamente aclarados, por
lo que se estima que solo 5% de las personas no desa-
rrolla una inmunidad adecuada, y por ende, presentara
la enfermedad?.

Al momento de la infeccion, M. leprae puede ser fago-
citado y destruido por los neutroéfilos, en cuyo caso el hos-
pedero no desarrollara la enfermedad. En caso contrario,
en que el bacilo logre evadir la respuesta inmune innata,
este sera fagocitado por las células de Langerhans, con
una posterior migracion a los vasos sanguineos y ganglios
linfaticos, en donde los antigenos de M. leprae son pre-
sentados a los linfocitos T CD4, generando una respuesta
hiperérgica, o a los linfocitos T CD8, manifestando una
respuesta anérgica'®. Se ha descrito que la presencia de
los antigenos leucocitarios humanos, HLA DR2 y HLA
DR3, se asocian a una presentacion como lepra tubercu-
loide, mientras que la presencia de HLA DQ1 a una lepra
lepromatosa'. En base al estado clinico de los pacientes
fue desarrollada la “teoria polar de la lepra” que distingue
un primer estadio indeterminado de la enfermedad, con
caracteristicas propias y distintivas, que puede evolucio-
nar a uno de los dos polos de la enfermedad a saber, un
primer polo con una fuerte respuesta inmunologica (lepra
tuberculoide) y al otro extremo, un polo con respuesta
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inmune anérgica (lepra virchowiana), encontrandose entre
ambas, las formas dimorfas o lepra borderline. Este nuevo
estadio fue propuesto en el Congreso Internacional de la
Lepra en Madrid en el aflo 1953". La lepra borderline
comparte caracteristicas de ambos polos y da cuenta de la
mayor cantidad de casos en la practica clinica. Bajo esta
clasificacion son consideradas formas multibacilares: la
lepra borderline y la lepra virchowiana.

Posteriormente, Ridley y Jopling describieron una
clasificacion mas completa con fines de investigacion,
que introdujo dos nuevos grupos a la anterior clasi-
ficacion dentro de las formas interpolares: la lepra
borderline tuberculoide, por tener mayor similitud a la
lepra tuberculoide; la lepra borderline lepromatosa, por
estar mas cercana al polo lepromatoso; y ademas acufia
el concepto de borderline-borderline, para aquella que
no muestra tendencia a ninguno de los dos polos. Son
consideradas formas paucibacilares la forma tuberculoide
y la borderline tuberculoide, y como multibacilares las
formas borderline lepromatosa, borderline-borderline y
la lepra lepromatosa'®.

La OMS en el afo 1998 realizd una clasificacion
operacional, para que pueda ser usada de forma rapida en
areas de recursos limitados o sin la necesidad de utilizar
equipos analiticos y asi entregar un tratamiento en menor
tiempo. Clasificé a la lepra en dos formas diferenciadas,
simplemente por el nimero de lesiones clinicas: la forma
paucibacilar que presenta hasta cinco lesiones clinicas y
la forma multibacilar, con mas de cinco lesiones. El caso
presentado corresponde a la forma paucibacilar, ya que
presentaba cuatro lesiones. Como sabemos, esta clasifica-
cion si bien permite orientar rapidamente el tratamiento es
poco rigurosa, ya que cabe la posibilidad de que formas
multibacilares sean catalogadas como paucibacilares y
viceversa, lo que puede llevar a errores en el manejo
terapéutico’.

La forma paucibacilar posee una intensa inmunidad
celular y generalmente no se observan bacilos en su
histologia. Posee una respuesta mediada por linfocitos
T CD4+ (respuesta hiperérgica) principalmente Thl
con la produccion de interleuquina (IL)-2, interferén y y
linfotoxina a. Este fendmeno es demostrable a través del
test de Mitsuda, prueba cutdnea en la que se inyecta en
el antebrazo una suspension intradérmica con M. leprae
inactivados, extraidos desde lepromas; en el caso de que
se produzca una reaccion a las tres o cuatro semanas se
considerado una prueba positiva e indica la presencia de
una respuesta inmune celular a antigenos especificos de
M. leprae. Es importante mencionar que esta prueba no se
considera diagndstica para enfermedad de Hansen, pero si
se le ha asociado una utilidad pronoéstica. Actualmente en
Chile, esta prueba esta en desuso por la baja disponibilidad
de la suspension utilizada. En la forma paucibacilar, el
test de Mitsuda sera positivo. Clinicamente la forma
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paucibacilar se caracteriza por pocas lesiones, correspon-
diendo a maculas o placas asimétricas, de distintas formas,
hipopigmentadas, infiltradas, bien definidas y bordes
elevados y centro atrofico, pudiendo presentar alteracion
de la sensibilidad: térmica, dolorosa y/o tactil, asi como
anhidrosis y pérdida de anexos. Este tipo no presenta
compromiso de mucosas u otros 6rganos y la baciloscopia
es negativa, al igual que en el caso presentado®'2.

La forma multibacilar posee una escasa inmunidad ce-
lular con el consecuente desarrollo de un mayor numero de
bacilos'. En la histopatologia se evidencia la presencia de
macr6fagos con bacilos intracelulares y con un infiltrado
mononuclear escaso o ausente’. A nivel inmunoldogico
ocurre una respuesta principalmente Th2 con liberacion
de citoquinas como IL-4, IL-5 e IL-13 que resulta en la
inhibicion de la actividad de los macrofagos'. Clinica-
mente se caracteriza por papulas o noédulos confluentes,
eritematosos, simétricos y bilaterales con infiltracion
difusa de la piel. Con el tiempo y debido a la ausencia
de la sensibilidad puede asociarse a deformidades.
Ademas existen otras formas clinicas como la histioide
y la difusa, que contribuyen al gran polimorfismo clinico
de la enfermedad. Puede existir compromiso sistémico,
con afectacion de las mucosas y otros organos. Tiene un
mayor compromiso del sistema nervioso periférico que
la forma tuberculoide, lo que lleva a mayor riesgo de
deformidad. Posee una baciloscopia positiva y un test de
Mitsuda negativo®'2.

La lepra borderline se caracteriza por lesiones de
distintas formas circulares o anulares, de tipo parches,
maculas o placas eritematosas o violaceas infiltradas,
bordes difusos, pero con una zona central bien delimitada.
Se asocian a una pérdida de la sensibilidad y neuropatia
periférica.

En Chile, se cuenta con un Manual de la enfermedad
de Hansen, elaborado por el Ministerio de Salud®. Se
considera que el diagnostico es clinico, basado en un
examen fisico exhaustivo, y apoyado por la baciloscopia,
histopatologia y examenes complementarios®.

Dada la variedad de manifestaciones clinicas es
un diagnostico dificil de realizar, sobre todo en zonas
no endémicas. La OMS ha establecido que se puede
realizar el diagndstico si el paciente presenta al menos
uno de los siguientes criterios cardinales: pérdida de la
sensibilidad en una lesion eritematosa o hipopigmentada;
engrosamiento de nervios periféricos con pérdida de la
sensibilidad y/o debilidad muscular y presencia de bacilos
acido alcohol resistentes en una biopsia de piel o en la
baciloscopia'® (Tabla 1).

El tratamiento de la lepra se basa en una terapia
asociada. En la forma paubacilar se indica dapsona +
rifampicina por seis meses, en cambio en la forma mul-
tibacilar se utiliza dapsona + rifampicina + clofazimina
por un periodo de 12 meses. El tratamiento es gratuito y

Caso Clinico

www.revinf.cl

83



R\
i

A\l
(il

M., . L.
¢ C| Caso Clinico
N

Tabla 1. Clasificacion de la lepra

Numero de lesiones

Tipo lesiones

Compromiso mucosas y otros 6rganos
Respuesta inmunoldgica
Baciloscopia

Espectro comprendido
Clasificacion Ridley y Jopling

Paucibacilar

Hasta cinco lesiones

Maéculas, placas asimétricas, hipopigmentadas, infiltradas, bien
definidas y bordes elevados y centro atréfico

Ausente
Mediada principalmente por Th1
Negativa

Lepra indeterminada, lepra tuberculoide y lepra borderline
tuberculoide

Multibacilar

Maés de cinco lesiones

Papulas o nodulos confluentes, eritematosos, simétricos y
bilaterales con infiltracion difusa de la piel

Presente

Mediada mayoritariamente por Th2

Positiva

Lepra borderline-borderline, borderline lepromatosa y lepra

lepromatosa

es entregado por la OMS para todas las personas®*. En
Chile, la terapia esta a cargo del Programa de Control y
Eliminacion de la Tuberculosis (PROCET)!"-18,

El caso presentado concuerda con las caracteristicas
clinicas e histopatologicas de una lepra tuberculoide,
ya que tenia menos de cinco lesiones y baciloscopia
negativa. Es relevante mencionar que el paciente, previo
al diagndstico definitivo, fue tratado por sospecha de
diferentes patologias dermatoldgicas por varios meses
(vitiligo, tifia corporis, entre otros). La identificacion de
la lepra puede ser dificil y tardia, sobre todo en zonas

no endémicas como la nuestra, y con presentaciones
oligosintomaticas.

Dada la importancia epidemioldgica de la enfermedad
de Hansen, sumado a que una pesquisa y tratamiento opor-
tuno pueden evitar significativamente sus consecuencias,
como deformidades, ceguera, compromiso de nervios,
segregacion, carga emocional personal y familiar, estig-
matizacion, entre otros, se hace imprescindible educar
y capacitar al personal de salud sobre esta enfermedad
y finalmente que se conviertan en agentes activos en su
control y manejo.
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