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RESUMEN

Introduccion: Los estados reaccionales de la lepra son episodios de aumento subito de
la actividad clinica que se presentan durante la evolucion de la enfermedad en el tiempo,
como consecuencia de la perdida del equilibrio que se mantiene entre la micobacteria y
el sistema inmunoldgico del paciente. En este periodo existen respuestas de
hipersensibilidad que interrumpen el curso crdnico de la enfermedad, y se manifiestan
cuadros de inflamacioén aguda, que son la causa principal de lesiones nerviosas y
discapacidades en la lepra.

Objetivo: Actualizar la informacion sobre los tratamientos indicados en los estados
reaccionales de la lepra.

Metodos: Se realizé una revision bibliografica de los articulos disponibles sobre el tema
en SciELO, OMS, OPS, BVS-Cuba, PubMed Central, Medline, y Medigraphic. Los
descriptores utilizados fueron lepra y tratamiento. Se citaron 7 libros y 10 articulos, con
un 71 % de actualizacién en los ultimos 5 afios. Para el manejo de los estados reaccionales
se disponen de medicamentos analgésicos, antiinflamatorios, inmunosupresores, entre
otros. El tipo de estado reaccional y su severidad definen la escala terapéutica a emplear.
En casos leves se utilizaran analgésicos y medidas no farmacoldgicas como el reposo.
Los glucocorticoides constituyen el pilar fundamental en el manejo inicial de formas

graves de leprorreaccion.
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Conclusiones: La correcta conduccion de la lepray la identificacion precoz de los estados
reaccionales previenen el dafio neuroldgico y las incapacidades que genera esta entidad.
Los corticoides continian como la primera linea de tratamiento para las reacciones
leprosas.

Palabras clave: lepra; estados reaccionales; tratamiento en lepra.

ABSTRACT

Introduction: The reactional states of leprosy are episodes of sudden increase in clinical
activity that occur during the evolution of the disease over time, as a consequence of
losing the balance maintained between the mycobacterium and the patient's immune
system. In this period, there are hypersensitivity responses that interrupt the chronic
course of the disease, and acute inflammation manifests, which are the main cause of
nerve lesions and disabilities in leprosy.

Objective: To update the information about the treatments indicated in the reactional
states of leprosy.

Methods: A bibliographic review was carried out with the articles on the topic available
in SciELO, the WHO, the PAHO, VHL-Cuba, PubMed Central, Medline and
Medigraphic. The descriptors used were lepra [leprosy] and tratamiento [managment].
Seven books and ten articles were cited, 71 % of which were published within the last
five years.

For the management of reactional states, analgesic, antiinflammatory and
immunosuppressive drugs, among others, are available. The type of reactional state and
its severity define the therapeutic scale to be used. In mild cases, analgesics and
nonpharmacological measures such as rest will be used. Glucocorticoids are the mainstay
in the initial management of severe forms of lepra reaction.

Conclusions: Correct management of leprosy and early identification of reactional states
prevent neurological damage and disabilities produced by this entity. Corticosteroids
continue to be the first line of treatment for leprosy reactions.

Keywords: leprosy; reactional states; leprosy treatment.

Recibido: 15/01/2021
Aceptado: 02/02/2021

(@) ev-ne | Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 S.,&!CMEMEM Folia Dermatolégica Cubana. 2021;15(1):e251

Introduccion

La lepra o enfermedad de Hansen es una entidad infecciosa, granulomatosa, cuyo agente
etioldgico es el bacilo Mycobacterium leprae. Presenta un curso cronico, con afectacion
de piel y nervios periféricos y puede presentar manifestaciones sistémicas. Cualquier
persona, sin distincion de edad y sexo, la puede contraer.::>% Los estigmas generados en
la sociedad devienen de las deformidades e incapacidades que sufren algunos pacientes,
aunque rara vez se considera una entidad mortal.*

Esta enfermedad presenta un espectro inmunitario frente al antigeno bacteriano, que se
comporta en dependencia de los mecanismos defensivos del sujeto. Se consideran dos
tipos de respuesta: la inmunidad celular o retardada (linfocitos T) y la inmunidad humoral
(linfocitos B), que estd mediada por anticuerpos. La funcion principal depende de los
linfocitos T sensibilizados, los cuales desempefian un papel protagonico en la activacion
del macrofago, mediante la produccién de unas sustancias bioldgicas conocidas como
linfoquinas o citoquinas que elevan las propiedades fagociticas del macrofago a través
del incremento de su poder bacteriolitico y bactericida.®

Los estados reaccionales de la lepra son eventos caracterizados por una inflamacion aguda
de aparicion subita, que pueden ser autolimitados o graves y prolongados. Los mismos se
desencadenan por un mecanismo inmunitario y cursan con sintomas cutaneos y
sistémicos, que modifican la evolucion natural de la enfermedad. Se clasifican como tipo
1 0 2, en dependencia de los hallazgos clinicos. Las manifestaciones pueden presentarse
antes, durante o afios después de haber finalizado el tratamiento. Estan asociadas a al
abandono de este y a eventos fisiol6gicos o de riesgo, como el estrés, embarazo,
infecciones, intervenciones quirdrgicas, inmunosupresion y vacunacion, 347

La mayoria de las discapacidades en la lepra tienen su causa en las reacciones leprosas,
lo cual representa una repercusion en la esfera psicosocial del paciente.(:®)

La prednisolona constituyo a inicios de este altimo siglo, el tratamiento de eleccion para
la neuritis que se presenta en los estados reaccionales, sin contar con estudios que
respaldaran su uso. Mas adelante, se llevaron a cabo investigaciones que profundizaron
en su correcto empleo y sumado a esto, se evalu6 la posibilidad de utilizar otros
medicamentos alternativos a los corticoides, que pudieran contribuir a la reduccion de la
dosis y del tiempo de administracion de estos, lo que ayudaria a evitar la aparicion de

eventos adversos asociados a su consumo a largo plazo.(”
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El Séptimo Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de la Salud sobre la lepra
(OMS 1997) declar6 a la talidomida como un farmaco eficaz para el tratamiento del
eritema nudoso leproso (ENL) grave. No obstante, sefialé sus efectos teratdgenos y la
contraindicacion en mujeres en edad fecunda.®

Aunque la provincia de Matanzas cuenta con una consulta provincial para el diagnostico
y seguimiento de los pacientes con lepra, y la misma presenta pilares sélidos por el tiempo
que tiene de fundada y el prestigio y experiencia de los profesionales que participan y la
rectorizan. En ocasiones se hace dificil el manejo de los pacientes con estados
reaccionales por la intensidad de las manifestaciones clinicas y el tiempo de evolucion de
las reacciones leprosas.

Dada la repercusion que tienen estos episodios en la aparicion de discapacidades y
complicaciones en el curso de la enfermedad, se realiz la presente revision con el
objetivo de actualizar la informacién sobre los tratamientos indicados en los estados

reaccionales de la lepra.

Métodos

Se realiz6 una revision bibliografica de los articulos disponibles sobre el tema en SciELO,
OMS, OPS, BVS-Cuba, PubMed Central, Medline, y Medigraphic. Los descriptores
utilizados fueron lepra y tratamiento. Se citaron 7 libros y 10 articulos, con un 71 % de

actualizacién en los ultimos 5 afos.

Manifestaciones clinicas y aspectos terapéuticos frente a los

estados reaccionales de la lepra

El estado reaccional tipo 1 es una respuesta de hipersensibilidad tipo IV segun la
clasificacion de Gell y Coombs, donde se exacerba la respuesta inmunoldgica mediada
por células, que afectan hasta un tercio de los pacientes. Se manifiesta en formas clinicas
borderline-tuberculoide (BT) o borderline-borderline (BB), también se presenta en
formas borderline-lepromatosa (BL) y lepra lepromatosa (LL).® La inflamacion
neural es el hallazgo mas importante, y se caracteriza por dolor, sensibilidad o
parestesias y compromiso motor en uno 0 mas nervios. Cuando hay aumento de la

inmunidad celular, se designan como reaccion “de ascenso de grado” (upgrading), y se
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identifican menos bacilos, secundario a este incremento, que es la expresion clinica mas
severa. Si existe disminucion o empeoramiento de la inmunidad celular, se denomina
como reaccion “de descenso de grado” (downgrading), y en esta forma hay mayor
numero de bacilos, debido al deterioro de la respuesta inmune. :4:811.12.13)

El estado reaccional tipo 2 suele ocurrir en pacientes con lepra lepromatosa o borderline
lepromatosa. Se presenta por respuesta de hipersensibilidad tipo Il segin la
clasificacion de Gell y Coombs, por formacion de inmunocomplejos en asociacion a
una excesiva reaccion humoral. Presenta un curso agudo que manifiesta sintomas
cuténeos, generales, neuroldgicos y viscerales. Corresponde a una vasculitis de
pequefios vasos, sistémica, cuya principal expresion clinica la constituye el Eritema
Nudoso Leproso (ENL). Este se caracteriza por la presencia de papulas y ndédulos
eritematosos, dolorosos y calientes, superficiales o profundos, los cuales pueden
ulcerarse, y con frecuencia se asientan en cara y extremidades.®%12 Otros hallazgos
clinicos son: neuritis, orquitis, epiescleritis y epistaxis. Entre las manifestaciones
sistémicas se destacan sintomas generales, tales como hepatomegalia, esplenomegalia
y glomerulonefritis.®*2 El eritema multiforme leproso se considera una variante clinica
de la reaccion tipo 2, donde se distinguen la presencia de maculas eritematosas, y
papulas o ampollas que generan lesiones en diana, que pueden ulcerarse en su parte
central y se localizan en cara, tronco y extremidades.®® En la forma difusa de la lepra
lepromatosa, observada generalmente en pacientes de Centro y Suramérica se destaca
una forma clinica llamado eritema necrosante o fendmeno de Lucio, que se caracteriza
por eventos tromboticos, ademéas de vasculitis necrosante de pequefios y medianos
vasos.(2'3'4'7'12'13)

Con la terapéutica de los estados reaccionales se pretende disminuir la inflamacion
aguda, mitigar el dolor mediante analgésicos, asi como prevenir y revertir el dafio
neuroldgico. El tratamiento de la enfermad (poliquimioterapia) debe continuarse en
todos los casos diagnosticados.®11® En el estado reaccional tipo 1 se indican los
farmacos de acuerdo con el grado de severidad de los sintomas. Si estos son leves,
analgésicos tales como: paracetamol, acido acetilsalicilico (aspirina ®), u otros AINES
son suficientes para erradicar la sintomatologia.®") Cuando la expresion es severa,
se necesita hospitalizar al paciente, la extremidad que ha sido afectada en la fase aguda
debe permanecer en reposo, y se deben aplicar férulas en posicion funcional, sobre todo
de noche, con el fin de lograr alivio del dolor.*7813) |_uego del control del mismo, se
puede iniciar la terapia fisica, por medio de estiramientos pasivos del grupo muscular
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comprometido, con el objetivo de preservar los arcos de movimiento de la articulacion,
y mas adelante, ejercicios con movimientos activos para ayudar con el fortalecimiento
muscular.()

Las medidas no farmacoldgicas deben asociarse al uso de esteroides, que son
considerados de primera linea terapéutica, sobre todo en casos severos con presencia de
neuritis y de Ulceras cutineas. Su uso también se preconiza cuando el tratamiento con
analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos no ha logrado el control de la reaccion.
Se emplea la prednisona (0,5 — 1 mg/kg/dia) que se extiende por 12 semanas, con
disminucion gradual entre 5y 10 mg cada 2 a 4 semanas. Como segunda linea de
tratamiento en la neuritis se han utilizado azatioprina (3 mg/kg/dia) y ciclosporina (5
mg/kg/dia), esta ultima puede constituir una opcion segura en pacientes que no
disminuyen los sintomas a pesar de la administracion de esteroides, 0 que muestran
efectos secundarios relacionados con su uso. &&7.11.13)

El estado reaccional tipo 2, que cursa con sintomas leves, presenta manejo similar al
tipo 1, analgesia y reposo como medida inicial. La hospitalizacion del paciente se indica
ante sintomas severos y se debe comenzar con la medicacion de inmediato, con el
objetivo de evitar dafos significativos y secuelas irreversibles. Se emplea la talidomida
en el curso de episodios graves sin neuritis, con contraindicacion o maxima precaucion
en mujeres en edad reproductiva, por los efectos teratogénicos potenciales de su empleo
en este grupo poblacional y con adecuada anticoncepcion si se prescribiera su uso. Las
dosis iniciales de este farmaco oscilan entre 300 - 400 mg/dia, hasta lograr el control de
la fase aguda, luego se reduce de forma progresiva, entre 50 - 100 mg cada 2 semanas,
hasta llegar a dosis de mantenimiento, la cual oscila entre 50 - 100 mg/dia.(*11213.14)
Los corticoides (prednisona/metilprednisolona), constituyen la primera linea de
tratamiento en casos severos. Se administran cuando se presentan complicaciones tales
como fendmeno de Lucio, orquitis, neuritis, edema inflamatorio en extremidades,
compromiso ocular y glomerulonefritis. Estos pueden emplearse en asociacion con la
talidomida, con igual esquema de tratamiento que en el estado reaccional tipo
1'(11,12,13,14)

Algunos investigadores, en el afio 2005 realizaron un estudio en pacientes con reaccion
leprosa tipo 1, en un periodo aproximado de 4 meses de tratamiento, con el objetivo de
valorar la efectividad del empleo precoz de metilprednisolona intravenosa en altas
dosis, seguido de prednisona oral, en comparacion con la administracion de solucién

salina intravenoso y prednisona oral. Finalizada la investigacion, no se evidenciaron
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diferencias significativas entre efectos adversos y mejoria clinica, sin embargo, la
recuperacion de la funcion nerviosa se obtuvo con el uso del corticoide venoso, seguido
luego de la via oral.

Algunos autores analizaron el tiempo de uso de prednisolona por 32 semanas,
comparado con su empleo por 20 semanas, en el tratamiento de estados reaccionales.
Los resultados no mostraron discrepancias importantes, 78,1 % con la admistracion por
32 semanas y 77,5 % en el manejo por 20 semanas, para evidenciar la mejoria de la
funcion nerviosa en ambos grupos. Las diferencias estuvieron dadas por el nimero de
efectos secundarios del corticoide, que prevalecieron en ambos grupos, por lo que se
concluy6 que, para el manejo de la leprorreaccion, con el menor tiempo de uso era
suficiente, para tener menos complicaciones.®®

Otra opci6n terapéutica es el uso simultaneo de prednisona y clofazimina.®? Esta dltima
se elige por su accion antiinflamatoria con dosis iniciales de 300 mg/dia hasta lograr
control de los sintomas, luego se reduce de manera gradual a 50 mg cada 2 semanas,
hasta alcanzar el esquema de mantenimiento el cual corresponde a 100 mg/dia. No tiene
efecto sobre los episodios agudos, no obstante, podria tener eficacia en la disminucién
del eritema nudoso leproso cronico y recurrente, *:51%.16)

La pentoxifilina constituye un tratamiento de segunda linea. Ejerce efecto inhibitorio
sobre el factor de necrosis tumoral-a y otras citoquinas.*Y Su accion mejora el flujo
sanguineo,4® y se inicia dosificacion a razon de 400 mg c/8 horas hasta lograr control
de sintomas, luego se reduce de manera gradual hasta su suspension, 2451%13.17)

La plasmaféresis representa otra opcién, Gtil en casos graves y refractarios al
tratamiento inicial del estado reaccional tipo 2, segun reportes de literatura
reciente.(®317)

Los farmacos anti-TNF-alfa (infliximab, etanercept) han mostrado una adecuada
respuesta segin publicaciones de casos de ENL refractario a los tratamientos
convencionales. Su uso se basa en la sobreexpresion de TNF-alfa en los pacientes con
leprorreacciones de tipo 2 graves. @116

Los inhibidores de la fosfodiesterasa 4 son medicamentos que impiden la degradacion
del AMP ciclico (AMPc), lo que logra disminuir la sintesis de citocinas que favorecen
la inflamacion, su efecto inhibitorio podria constituir un tratamiento efectivo para un

futuro.®
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Consideraciones finales

La correcta conduccion de la lepra y la identificacion precoz de los estados reaccionales
previenen el dafio neuroldgico y las incapacidades que genera esta entidad. Aungue se
emplean diversos medicamentos los corticoides contindan siendo la primera linea de
tratamiento para las reacciones leprosas. Su uso prolongado puede producir eventos
adversos significativos, por ello en ocasiones, se hace imprescindible asociarlos con
farmacos ahorradores de corticoesteroides. La talidomida es por excelencia el mas
empleado para este fin, y exhibe buenos resultados en los pacientes portadores de eritema
nudoso leproso. La pentoxifilina, la plasmaféresis y la terapia bioldgica son otras
opciones que se resaltan en el tratamiento de los estados reaccionales.
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