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PALABRAS CLAVE

Lepra; Introduccion: aunque los focos historicos de infeccion leprosa en nuestro pais estan controlados
Enfermedad de y son practicamente inactivos, aun se siguen diagnosticando algunos casos autdctonos aislados.
Hansen; La elevada movilidad poblacional actual ha traido consigo un aumento en la incidencia de
Actualidad casos importados de paises endémicos, lo que esta motivando un cambio en las caracteristicas

epidemiologicas del paciente afecto de lepra.

Objetivos: el proposito de este articulo es poner de manifiesto las caracteristicas clinicas,
epidemiologicas, dermatopatologicas, microbiologicas y terapéuticas de los pacientes diagnos-
ticados de lepra en los Gltimos 5 afios en nuestro Servicio.

Material y método: presentamos los casos de lepra importada que hemos valorado en nuestro
Servicio desde el ano 2004 al 2009.

Resultados: se trata de 7 casos de lepra, 3 varones y 4 mujeres, de edades comprendidas entre
los 26 y los 80 anos, 2 de tipo tuberculoide, 2 borderline tuberculoide y 3 de tipo indeterminada.
Todos procedian de paises sudamericanos o sudafricanos donde adquirieron la enfermedad,
aunque residian en Espana en ese momento. S6lo uno de los pacientes era natural de Malaga,
pero trabajo como misionero en Venezuela durante 25 afos. En ningun caso se logré demostrar
la existencia de bacilos mediante la técnica de Ziehl-Neelsen, siendo la baciloscopia igualmente
negativa.

Conclusiones: queremos destacar los cambios epidemioldgicos que hemos observado en los
casos de lepra diagnosticados en nuestro Servicio, la mayoria de los cuales son importados. Es
importante seguir manteniendo la sospecha clinica de lepra ante dermatitis granulomatosas,
especialmente en pacientes de paises endémicos.
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Background: although the foci of leprosy once present in Spain are now under control and almost
inactive, isolated cases are still occasionally diagnosed. Meanwhile, population migration has
brought about an increase in the incidence of cases corresponding to individuals from countries
where leprosy is endemic, leading to changes in the epidemiology of this disease.

Objectives: the aim of this paper was to describe the clinical, epidemiologic, dermatologic,
microbiologic, and therapeutic characteristics of cases of leprosy in our department in the last
5 years.

Material and methods: we report the cases of imported leprosy seen in our department bet-
ween 2004 and 2009.

Results: seven patients with leprosy (3 men and 4 women; age range, 26-80 years) were diagno-
sed; 2 were cases of tuberculoid leprosy, 2 borderline tuberculoid leprosy, and 3 indeterminate.
All patients acquired the disease in South American or South African countries, but were residing
in Spain at the time of diagnosis. One patient was a Spaniard, from Malaga, who had worked as
a missionary in Venezuela for 25 years. The presence of the bacterium by either Ziehl-Neelsen
stain or bacilloscopy could not be demonstrated in any of the patients.

Conclusions: we would like to draw attention to the changes we have observed in the charac-
teristics of cases of leprosy seen in our department, the majority of which are imported. It
is important to maintain a clinical suspicion of leprosy in cases of granulomatous dermatitis,
particularly in patients from countries where the disease is endemic.

© 2010 Elsevier Espafna, S.L. and AEDV. All rights reserved.

La lepra es una enfermedad infecciosa granulomatosa cro-
nica que afecta fundamentalmente a la piel y a los nervios.
Esta producida por Mycobacterium leprae o bacilo de
Hansen, bacilo grampositivo de crecimiento intracelular
obligado'.

Representa uno de los principales problemas de salud de
los paises subdesarrollados y en vias de desarrollo. Aunque
rara vez es mortal, sigue siendo una enfermedad estig-
matizante, deformante e incapacitante?3. El contagio es
exclusivamente humano y necesita de un contacto intimo
y prolongado. Esta relacionada con un bajo nivel de vida e
higiene deficientes asociados a un clima calido*. La via de
transmision no esta totalmente aclarada, pero se produce
fundamentalmente a través de la via aéreay de la piel. Sélo
de un 3 a un 6% de los contactos familiares desarrollan la
enfermedad, por lo que la respuesta inmunoldgica celular
por parte del sujeto representa un papel importante. Sin
embargo, no se ha demostrado que los pacientes con sida
tengan una mayor tasa de infeccion por M. leprae, ni tam-
poco un comportamiento clinico mas grave, a diferencia de
lo que ocurre con la tuberculosis®. En nuestro medio la pre-
valencia de la enfermedad es baja, con tasas inferiores a 1
por 10.000, lo que nos sitGa en la media europea®. Presen-
tamos 7 casos de lepra importada diagnosticados en nuestro
Servicio de dermatologia del Hospital Virgen de la Victoria
de Malaga.

Se han revisado los casos de lepra importada diagnosticados
en el Servicio de Dermatologia del Hospital Clinico Virgen

de la Victoria en un periodo de 5 afos (2004-2009). Nues-
tra poblacion de referencia comprende un total de 457.111
habitantes procedentes tanto de medio urbano (90%) como
rural (10%). De cada paciente se recogieron los siguientes
parametros: edad, sexo, procedencia, estancia en Espafa,
manifestaciones clinicas, analisis de laboratorio completos
(hemograma, coagulacion, bioguimica, serologias para VIH
y lues), baciloscopia de moco y linfa, biopsia cutanea, tra-
tamiento y evolucion.

De un total de 9 casos de lepra diagnosticados en un periodo
de 5 afos (2004-2009), 2 casos fueron autoctonos y 7 casos
importados, cuyos datos se resumen en la tabla 1. Se trataba
de 3 varones y 4 mujeres, de edades comprendidas entre los
26 y los 80 anos, afectos de lepra, 2 de tipo tuberculoide,
2 borderline tuberculoide y 3 de tipo indeterminada. Todos
los pacientes procedian de paises sudamericanos o subsaha-
rianos donde adquirieron la enfermedad, pero residian en el
momento del diagnostico en nuestro pais, salvo uno de ellos
que era natural de Espafa, pero habia ejercido de misionero
en Venezuela durante 25 anos.

Las lesiones cutaneas que presentaban los pacientes fue-
ron variadas. En los 3 que fueron diagnosticados de lepra
indeterminada se objetivaron principalmente lesiones hipo-
cromicas/acrémicas mas o menos extensas y distribuidas en
mayor medida en las extremidades (fig. 1). En una de las
pacientes también se afecto el tronco (fig. 2).

En casos de lepra tuberculoide y borderline tuberculoide
la mayoria de las lesiones cutaneas consistieron predo-
minantemente en maculas eritematosas ocasionalmente
confluentes, dando lugar a grandes placas (fig. 3) solo en
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con lepra importada incluidos en nuestro estudio.

Caso  Sexo Pais Clinica T Anatomia patoldgica Tipo de lepra
Edad procedencia
i M 28 Brasil Maculas acromicas en 8 m Inf. linfohistiocitario perivascular, Lepra
el brazo derecho perianexial y perineural indeterminada
2 V33 Mali Maculas hipocromas 8m Inf. linfocitico en dermis Lepra
en las EE superficial y profunda indeterminada
Ulceras traumaticas perivascular y perineural
en los dedos
3 M 32 Nigeria Lesiones anulares 4a Leve inf. linfocitario en dermis Lepra
hipocromas en el superficial y profunda indeterminada
tronco
4 M 31 Paraguay Maculas eritematosas 3a Dermatitis granulomatosa con Lepra
anulares en EE formacion de granulomas tuberculoide
5 M 26 Brasil Maculas eritematosas 1a Dermatitis granulomatosa con Lepra
y descamativas en el granulomas confluentes sin necrosis tuberculoide
muslo izquierdo
6 V 40 Colombia Maculas eritematosas 1a Dermatitis granulomatosa sin clara Lepra
simétricas en el formacion de granulomas borderline
tronco y EE tuberculoide
7 Vv 80 Malaga Placas eritematosas e 6m Dermatitis granulomatosa con Lepra
(misionero infiltradas en el granulomas sin necrosis borderline
Venezuela) tronco y EE tuberculoide

a: afos; AP: anatomopatologica; EE: extremidades; Inf: infiltrado; m:meses; M: mujer; V: varon.

Figura 1 Caso 2. Diagnosticado de lepra indeterminada. Se observan grandes maculas hipocromicas y alargadas, de hasta 20cm,
que ocupaban gran parte de la superficie de las extremidades inferiores (A 'y C).
Ulceras traumaticas que cicatrizaban de forma espontanea en los dedos de las manos del mismo paciente (B).
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Figura 2

Caso 3. Diagnosticada de lepra indeterminada. Placas anulares hipopigmentadas, serpinginosas, de limites precisos y

tamano variable, algunas confluentes, distribuidas en la espalda y el abdomen. (A y B).
En la biopsia cutanea se observo un leve infiltrado linfohistiocitario en la dermis superficial y profunda (hematoxilina-eosina, C
x100, D x300) sin observarse bacilos con la técnica de Ziehl-Neelsen.

algunos casos fueron discretamente descamativas e incluso
de configuracion anular, distribuidas tanto en el tronco como
en las extremidades (fig. 4).

En ninguno de los casos se apreciaron engrosamientos
neurales, si bien todos los pacientes presentaron una dis-
minucion variable de la sensibilidad termoalgésica.

Todos los pacientes se clasificaron como lepra pauciba-
cilar (tuberculoide, borderline tuberculoide e indetermi-
nada), al contrario que los casos clasicos y autdctonos que
solian ser multibacilares (polo lepromatoso). Las bacilosco-
pias de moco y linfa fueron sistematicamente negativas y
no se encontraron bacilos en el interior de los histiocitos
mediante la técnica de Ziehl- Neelsen.

Salvo uno de los pacientes que venia diagnosticado desde
otro centro hospitalario (caso 2), la mayoria habian sido
inicialmente erroneamente diagnosticados por parte de
atencion primaria, e incluso habia recibido tratamiento con
antifingicos y corticosteroides topicos y orales.

En todos los casos el diagnodstico se baso en la clinica cuta-
nea, la exploracion neuroldgica, los resultados analiticos y
los datos histopatologicos, en un contexto epidemioldgico
favorable.

Dado que todos los casos presentaban a formas paucibaci-
lares, fueron tratados con sulfona 100 mg/dia y rifampicina
600 mg/mes, segln el esquema terapéutico de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), con buena respuesta y
tolerabilidad al mismo. La paciente correspondiente al caso
1 presentd un cuadro grave de anemia hemolitica tras la

toma de sulfona debido a un déficit en la concentracion de
glucosa-6-fostatodeshidrogenasa (G6PDH).

Todos los pacientes fueron controlado trimestralmente
cada 3 meses durante los primeros 6 meses de tratamiento,
y posteriormente de forma semestral hasta completar los
2 anos. Las lesiones cutaneas fueron remitiendo por com-
pleto en 5 de los pacientes (casos 1, 2, 3, 4y 5), mientras
que en los otros 2 persiste una discreta hiperpigmentacion
residual (casos 6 y 7). Actualmente todos ellos se encuen-
tran sin signos de actividad, sin secuelas y bajo vigilancia
anual.

Discusion

La presente serie pone de manifiesto una modificacion en el
perfil epidemiologico y clinico de la lepra en nuestro medio,
siendo el origen importado el mas habitual en la actualidad.

Aunque la prevalencia de la lepra ha disminuido de forma
considerable en las Gltimas décadas en los paises desarro-
llados o en vias de desarrollo, debido en gran parte a las
mejoras sociales e higiénicas, a su diagnostico adecuado y
a su tratamiento eficaz, cada ano se diagnostican alrede-
dor de 700.000 nuevos casos. Segun los datos de la OMS
existen unos 2 millones de personas con lepra en todo
el mundo”8. El uso generalizado del tratamiento a base
de poliquimioterapia ha reducido la morbilidad de forma
importante. Por lo tanto, y a pesar de tan importantes
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Figura 3
en el tronco (A) y las extremidades (B).

Caso 6. Diagnosticado de lepra borderline tuberculoide. Se aprecian maculas eritematosas distribuidas simétricamente

En la imagen histopatologica (hematoxilina-eosina, C x100, D x300) se observo un infiltrado difuso en la dermis papilar que se
extiende a la dermis reticular y se dispone de forma perivascular, perianexial y perineural. Se observa una banda de dermis
superficial respetada (zona Grenz). La tincion Ziehl-Neelsen fue negativa.

logros, no se ha conseguido en absoluto acabar con esta
enfermedad®.

En Espafa la lepra continuda siendo un problema de salud
publica debido en gran parte al incremento de los casos
importados. En los Gltimos 10 afos hemos apreciado un
cambio en las caracteristicas clinico-epidemiologicas del
paciente afecto de lepra en nuestro medio, que creemos
deben ser conocidas por el dermatélogo’. Clasicamente
el paciente afecto de lepra solia ser un vardn, con bajo
nivel sociocultural y que residia en un ambito rural. Por el
contrario, los nuevos casos de lepra se observan en inmi-
grantes procedentes de paises subdesarrollados de zonas
endémicas de America Latina y de Africa subsahariana'’.
No existen diferencias en cuanto al sexo. Generalmente
son adultos jovenes que se han contagiado de lepra en los
primeros anos de vida en sus paises de origen y que poste-
riormente son diagnosticados durante su estancia en nuestro
pais'2. Ademas queremos resefar que la mayoria de los
casos de lepra importada que hemos diagnosticado son de
tipo paucibacilar (indeterminada, tuberculoide y borderline
tuberculoide), al contrario de los casos autoctonos clasicos
que eran predominantemente multibacilares (borderline-
borderline, lepromatosa y borderline lepromatosa)'®. Esto
puede deberse a que el tiempo medio de consulta para
los pacientes que son diagnosticados de lepra tuberculoide
oscila alrededor de los 3 anos, mientras que para la lepra

lepromatosa es de 8 anos. Una posible explicacion seria que
la debilidad de los nervios se produce de forma mas tar-
dia en la lepra lepromatosa y, por lo tanto, el paciente no
busca atencion médica de forma precoz porque considera
que sus sintomas se corresponden con los de una enferme-
dad banal'. Precisamente estos pacientes afectos de lepra
lepromatosa son los mas contagiosos, puesto que el niUmero
de bacilos en sus secreciones es abundante, por lo que diag-
nosticarlos a tiempo es fundamental para evitar el contagio
de la enfermedad a la poblacion sana'>.

Desde el punto de vista médico conviene resaltar el reto
diagnostico que supone esta enfermedad por la dificultad
que entrana el diagnostico precoz y su correcta clasifica-
cién, especialmente en un medio de baja prevalencia'®.
La lepra es una gran simuladora de otras enfermedades
dermatoldgicas, por lo que puede pasar desapercibida'”'8.
Cabe destacar que 3 de nuestros pacientes (caso 3: piti-
riasis versicolor y vitiligo; caso 4: micosis cutanea; y caso
7: eritema anular centrifugo) presentaron un diagnostico
inicial erroneo, lo que hizo que fuesen tratados con medi-
camentos topicos y orales (corticoides, antifungicos) que,
si bien no mejoraron el cuadro clinico de los mismos,
pudieron modificar las lesiones iniciales haciendo aun mas
dificil el diagnéstico final. De hecho, consideramos que
nuestro paciente del caso 7 en un principio presenté una
lepra tipo tuberculoide por la clara formacion de granu-
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Figura 4  Caso 7. Diagnosticado de lepra borderline tuberculoide. Se observan placas anulares de borde eritematoso e infiltrado
al tacto y con centro mas claro distribuidas en extremidades superiores e inferiores (A'y B).

La histopatologia de la lesion del brazo nos muestra una inflamacion granulomatosa con formacion de granulomas (C: hematoxilina-
eosina, x300). La biopsia del muslo mostroé en la dermis papilar un intenso y difuso infiltrado inflamatorio con afectacion perivascular,

perianexial y perineural (D: hematoxilina-eosina, x100).

lomas apreciados en la biopsia de la lesion del brazo. Sin
embargo, en la biopsia de la lesion de la pierna solo se
encontré un infiltrado perivascular, perianexial y perineu-
ral difuso sin clara formacion de granulomas, lo que hizo
que nos decantasemos por el diagnostico final de lepra
borderline tuberculoide. La ausencia de granulomas podria
explicarse por la inmunosupresion producida por el trata-
miento corticoideo via oral que el paciente recibi6é durante
aproximadamente un ano, evitando la formacién de estos en
las nuevas lesiones.

A la dificultad en el diagnostico clinico de la lepra se une
la dificultad para demostrar la presencia del bacilo, hecho
clave en toda enfermedad infecciosa, que dependera no
solo de la situacion inmunitaria del sujeto, sino también de
que el Servicio donde nos encontremos disponga de pruebas
sensibles, especificas y econdmicas'’.

La baciloscopia exige de un personal entrenado que tome
correctamente las muestras y que dedique tiempo suficiente
antes de darlas por negativas. Dependiendo del tipo de lepra
y de la fase clinica puede ser negativa reiteradamente, como
en todos nuestros casos.

La prueba de Mitsuda valora el estado de inmunidad del
individuo frente al bacilo, por lo que es muy valiosa para
clasificar la lepra, pero no para el diagndstico de la misma
(tabla 2). Sin embargo, hoy en dia es cada vez mas dificil
de realizar por la falta de disponibilidad del reactivo. En la
actualidad existen nuevas técnicas que determinan cambios

serologicos asociados a la infeccion, aunque no se encuen-
tran disponibles en todos los centros. Podrian ser de utilidad
en los casos de lepra incipientes o subclinicos, pese a que
su sensibilidad y especificidad son muy variables?®2'.

La histopatologia es imprescindible en el estudio de la
lepra aunque es dificil detectar bacilos en el interior de
los histiocitos, por lo que en muchos casos tenemos que
conformarnos con un diagndstico de compatibilidad??.

Puesto que M. leprae no puede cultivarse in vitro,
recientemente se han desarrollado tests moleculares e
inmunologicos para el diagndstico y prondstico de la lepra.
Entre estas herramientas destacan la reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) y distintas técnicas serologicas tales como
ELISA y sus variantes y el test de flujo lateral (ML-Flow)%.

Tabla 2 Clasificacion de Ridley-Jopling y de la OMS.

Clasificacion de Ridley-Jopling Clasificacion OMS

Indeterminada (l)
Tuberculoide (TT)
Borderline tuberculoide (BT)
Borderline borderline (BB)
Borderline lepromatosa (BL)
Lepromatosa (LL)

Paucibacilar (PB)
1 a 5 lesiones cutaneas

Multibacilar (MB)
Mas de 5 lesiones cutaneas
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Esquema terapéutico de la OMS.

Lepra Dapsona Rifampicina Clofazimina Duracion
Paucibacilar (PB) 100 mg/ d 600 mg/ mes 6 meses
Multibacilar (MB) 100 mg/ d 600 mg/ mes 50 mg/ d + 300 mg/ mes 12 meses

Los test serologicos empleados para detectar la respuesta
humoral del sujeto presentan a menudo reacciones cruzadas
con otras micobacterias. Este problema puede haber sido
superado por el desarrollo de antigenos especificos mediante
los cuales obtenemos respuestas especie-especificas. Los
antigenos utilizados en el estudio serologico de la lepra han
sido mUltiples, pero el mas especifico es el glucolipido feno-
lico 1 (GLP-1), presente en los tejidos infectados?. Dado que
el GLP-1 no es el mas adecuado para los trabajos de rutina
se han sintetizado glucoconjugados, como el disacarido BSA
(D-BSA), con una excelente reproductividad. También se ha
desarrollado un método con una sola gota de suero o sangre
entera, basado en una inmunocromatografia (ML flow Test)
en placa®.

Debido a la dificultad para encontrar bacilos acido-
alcohol resistente (BAAR) a través de los métodos
histopatoldgicos habituales en los estadios precoces de la
enfermedad, la técnica de PCR se ha usado satisfactoria-
mente para detectar pequefas cantidades de bacilos en
diferentes tejidos, tanto de los pacientes como de sus con-
tactos sanos. Las mayores ventajas con respecto a otros
métodos diagndsticos estan basadas en su rapidez, especifi-
cidad y sensibilidad para la identificacion de los organismos
analizando muestras en fresco sin necesidad de cultivar®.
De entre todas las técnicas de amplificacion que se han
usado para la deteccion de la lepra la PCR en tiempo real ha
mostrado la mayor sensibilidad, y a medida que se amplie
su difusion los equipos y reactivos seran mas econémicos,
permitiendo que cualquier laboratorio de referencia pueda
realizarla?’.

Para el tratamiento de la lepra se utilizan pautas estan-
darizadas por la OMS que incluyen tres farmacos para las
formas multibacilares (dapsona, rifampicina y clofacimina) y
dos para las formas paucibacilares (dapsona y rifampicina)?®
(tabla 3). Dada la falta se suministro, la obtencion de dap-
sona para el tratamiento de la lepra es cada vez mas dificil
en nuestro medio. De hecho, desde el mes de mayo de 2009
solo puede ser prescrita como medicacion extranjera. Debe
destacarse la necesidad de solicitar los niveles de la enzima
glucosa-6-fostatodeshidrogenasa (G6PDH) antes de iniciar el
tratamiento con dapsona, pues en pacientes con déficit de
la misma pueden desencadenarse cuadros graves de anemia
hemolitica que incluso precisen ingreso hospitalario, como
en nuestra paciente del caso 1. En 1997 la OMS propuso
un régimen terapéutico alternativo para el tratamiento de
lesiones cutaneas solitarias en pacientes con lepra pauci-
bacilar y sin afectacidon de troncos nerviosos, basado en un
ensayo clinico realizado en la India, consistente en admi-
nistrar una sola dosis de ROM (600 mg rifampicina, 400 mg
ofloxacino y 100 mg minociclina)?®. Sin embargo, son nece-
sarios mas estudios que demuestren su eficacia a largo plazo,
por lo que no puede ser considerada como tratamiento de
primera linea.

Para concluir, queremos destacar los cambios epidemio-
logicos que hemos observado en los casos de lepra diagnosti-
cados en nuestro Servicio en los Ultimos 5 afnos, en los que los
importados suponen el 77,8% de la totalidad. Creemos de
especial importancia seguir teniendo presente la lepra ante
dermatitis granulomatosas en pacientes procedentes de pai-
ses endémicos, aun cuando no detectemos bacilos con las
técnicas especificas. En este sentido es fundamental el com-
promiso de las autoridades sanitarias, con el fin de apoyar el
desarrollo de técnicas de diagnostico sensibles y especificas
y el mantenimiento de las diferentes formas de tratamiento;
de esta forma evitaremos que la lepra se convierta en otra
enfermedad emergente mas.
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