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Resumen

La lepra neural pura, o primaria, es una neuropatia periférica. Es una forma
clinica de la lepra en la cual no hay lesiones cuténeas ni historia de haberlas
tenido. La afeccién principal ocurre en los troncos nerviosos que, usualmente,
estdn engrosados y en cuyo trayecto se presenta hipoestesia o anestesia, y si
el nervio es mixto, atrofia y pérdida funcional de los musculos inervados. Los
nervios mas comtinmente afectados son el cubital, el cidtico popliteo externo,
el auricular y el mediano. El diagnéstico clinico es dificil y la enfermedad
puede pasar desapercibida durante afios, con dafio neural cada vez con mayor
discapacidad. El tener criterios clinicos, epidemiol6gicos, histopatolégicos,
inmunolégicos, biomoleculares y electromiograficos sobre la enfermedad es de
gran ayuda para su diagnéstico preciso.

En este articulo, basado en nuestra experiencia, en la revisién de literatura
sobre el tema y en la atencién de pacientes en el Sanatorio de Agua de Dios
(Cundinamarca), presentamos aspectos que cubren estas dreas del conocimiento
de la lepra neural, los cuales son ftiles para su manejo y accesibles de ser
implementados en el Programa Nacional de Control de la Lepra.

PALABRAS CLAVE: lepra neural pura, lepra neural primaria, neuropatia periférica,
nervios periféricos, lepra.

Summary

Pure neural or primary neural leprosy is a peripheral neuropathy. It is a clinical
form of leprosy without cutaneous lesions or history of having had them.
Lesions occur within neural trunks, which usually appear thickened. The skin
innervated by them is hypo or anesthetic and if the affected nerve is a mixed
one, there is hypotrophy or atrophy of the innervated muscles. Neural trunks
most commonly affected are the ulnar, the common peroneal, the preauricular,
and the median. Diagnosis is difficult, and the disease may go undiagnosed for
years with progressive neural damage. To have proper criteria for the diagnosis
and management of pure neural leprosy is necessary to avoid sequelae of this
disease.

We here revise the clinical, histopathological, immunological, biomolecular
and electroneuromyographic aspects of the disease, based on our experience,
literature review and in the study of patients in the Sanatorio de Agua de Dios
(Cundinamarca, Colombia), where the disease is prevalent. Our aim is that these
concepts become useful for physicians engaged in the study of leprosy and in
the National Program of Leprosy Control.

KEY WORDS: pure neural leprosy, primary neural leprosy, leprosy diagnosis,
peripheral nerves.
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Introduccion

La lepra neural pura o primaria es una forma clinica de
la enfermedad que cursa como una neuropatia periférica,
sin la presencia de las lesiones de la piel usuales de la
lepra, tales como maculas, papulas, placas o nédulos, ni
historia de haberlas tenido"*. Es de dificil diagnéstico y
puede permanecer sin detectarse durante afios, causando
dario neural importante.

El objetivo de este trabajo es presentar criterios sobre
las caracterfsticas generales de la lepra neural pura, con
base en nuestra experiencia y en una corta revisién de la
literatura, asf como sugerir normas para su diagnéstico
y manejo que, eventualmente, puedan ser ttiles en el
Programa Nacional de Control de la Lepra.

Caracteristicas generales

Enlalepraneural pura es comin que haya engrosamiento
del tronco nervioso afectado, pero este hallazgo clinico
puede faltar®®. Se pueden afectar uno o varios troncos
nerviosos o sus ramas cutdneas. Se presenta anestesia,
hipoestesia, y hormigueo o adormecimiento de las zonas
inervadas correspondientes. También, puede haber neu-
ritis que se manifiesta por engrosamiento neural y por
dolor espontaneo o a la palpacién del nervio afectado. Si
éste es mixto, se observan atrofia o hipotrofia de los mus-
culos inervados, con diversos grados de déficit motor.
Los troncos nerviosos afectados con mayor frecuencia
son el cubital, el cidtico popliteo externo, el auricular y el
mediano. La entidad es de diagnéstico dificil y empeora
con el transcurso del tiempo'™.

En un paciente con lepra neural primaria, luego de
meses o afos de tener la enfermedad sin tratamiento, o al
comienzo de éste, es posible que se presenten las lesiones
usuales de la lepra en la piel .

La mayoria de los pacientes con lepra neural pura
son hombres jévenes®, pero la enfermedad se presenta
también en mujeres’ y, ocasionalmente, en nifios'™. Es
comin que exista el antecedente de lepra en la familia, o
historia de contacto con pacientes de lepra.

Criterios diagnosticos

Ademiés de las caracteristicas clinicas mencionadas, es
conveniente contar con los siguientes criterios diag-
nésticos'™:

A. Concluyentes

1. Demostracién del bacilo de Hansen en los nervios
afectados o en otros tejidos, mediante baciloscopia o
biopsia, o del ADN bacilar mediante la técnica de la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). En los
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nervios, el bacilo se demostré en 16% de los casos y
la PCR fue positiva en 47% de 67 pacientes”.

2. Biopsia neural con inflamacién granulomatosa in-
traneural, con necrosis de caseificacién o sin ella.
Se demostraron granulomas epitelioides en 15% de
pacientes™.

3. Biopsia de plel de una zona hipostésica o anestésica
con inflamacién que lesiona los nervios cutineos,
con las caracterfsticas de la lepra’. Un tercio de
los enfermos con lepra neural pura pueden tener
histopatologia de lepra en las dreas de anestesia cu-
tanea, sin lesién clinica’.

B. Secundarios

1. FIibrosis o inflamacién crénica linfohistiocitaria
intraneural, en la biopsia de nervio periférico”*.

2. Anticuerpos IgM en el suero del paciente contra
el glucolipido fendlico del bacilo de Hansen®”. Los
anticuerpos son positivos en la mitad de los pa-
cientes con lepra neural pura y estdn presentes en
9% de la poblacién sin lepra®.

3. Electromiogratia y velocidad de neuroconduccién.
Existe prolongacién de la latencia y disminucién
de la amplitud y de la velocidad de conduccién
neural, especialmente la sensitiva, indicadora de
neuropatfa periférica®®. Es un estudio esencial que
revela precozmente el dafio neural, antes de los
cambios estructurales, y que unido a la clinica es
de gran utilidad diagnéstica, a pesar de carecer de
especificidad.

Los criterios concluyentes y secundarios tienen impor-
tancia académica y préctica. Se recomienda propender
por lograr los primeros pero, en su ausencia, cualquiera
de los secundarios, con la clinica descrita, es suficiente
indicador de lepra neural primaria y de que el paciente
debe recibir tratamiento antileproso.

La clinica se puede considerar en algunos pacientes
como criterio suficiente de diagnéstico, cuando no es po-
sible realizar estudios adicionales y cuando se excluyen
otras causas frecuentes de neuropatia periférica, como la
diabetes, el alcoholismo, el sindrome del tanel carpiano
y la ingestién de téxicos o de medicamentos. La prueba
terapéutica debe hacer disminuir o desaparecer los sin-
tomas y signos, e impedir el progreso de la enfermedad.

Conducta ante la sospecha
clinica de lepra neural

1. Examen clinico completo, con exploraciéon de los
troncos nerviosos que se afectan en la lepra; ex-
ploracién de la sensibilidad cutdnea y corneana;
examen de la mucosa nasal'™'’.

2. Baciloscopia de moco nasal y de liquido intersti-

www.revistasocolderma.com



Rev Asoc Colomb Dermatol. 2010;18: 91-5

cial (“linfa”*), segtn las normas del Programa de
Lepra''.

3. Biopsia de piel de una zona anestésica o hipoes-
tésica, de 10 mm de longitud, 5 mm de anchura y
7 mm de profundidad, de tal manera que incluya
hipodermis®”'*®. Toma de 5 ml de sangre para de-
terminar anticuerpos IgM antiglucolipido fendlico
del bacilo de Hansen™”.

4. Determinacién de la presencia del ADN bacilar
por la técnica de PCR en muestras de moco nasal,
“linfa”, en la biopsia de piel y en la biopsia neural,
si la hubiere''’.

5. Electromiogratia y velocidad de conduccién neural
de los troncos nerviosos cuténeos™®.

6. Biopsia del nervio afectado, segin el resultado
del examen anterior, o de nédulos que engruesen
o deformen los nervios®*'®. No es recomendable
tomar biopsias de nervios mixtos como el cubital o
el mediano. Se requiere consentimiento informado
del paciente. Se puede tomar biopsia del nervio
sural, si aparece comprometido en el estudio de
la velocidad de conduccién neural o si por algin
motivo excepcional no se puede realizar el estudio
de electroconduccién nerviosa.

7. Si la biopsia de piel demuestra lepra, la biopsia
neural no es necesaria.

8. Lalepromina, o reaccién de Mitsuda, es Gtil porque
debe ser positiva en la mayoria de pacientes con
lepra neural pura que con mayor frecuencia tienen
una forma paucibacilar, usualmente tuberculoide,
de la enfermedad. El reactivo para practicarla no
est4 disponible para uso general en nuestro pafs.

* Escribimos linfa entre comillas, porque este liquido que va por
los vasos linfaticos no es el que se estudia en la baciloscopia.

Diagnostico diferencial

Se deben considerar las siguientes condiciones o enfer-
medades"'":

*  Diabetes.

*  Alcoholismo.

* Toxicidad por medicamentos: talidomida, DDS,
isoniacida.

e Sindromes compresivos de troncos nerviosos:
tnel del carpo.

*  Neuropatia sensitiva de Wartenberg y sindrome
de Bernhardt, o de distensién del nervio fémoro-
cuténeo.

*  Neuropatfas sensitivas y motoras, hereditarias,
mixtas,

*  Toxicidad por metales pesados: plomo, mercurio.

* Engrosamiento neural constitucional, como as-
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pecto anatémico particular.
*  Neuropatia paraneoplasica.
*  Simulacién de alteracién sensitiva.

Tratamiento

La mayorfa de las lepras neurales son paucibacilares'™.
Un criterio importante para escoger el tratamiento es el
ntmero de troncos nerviosos afectados. Asi, si se ha de-
mostrado el bacilo de Hansen o si hay dos o mas troncos
nerviosos afectados, serd multibacilar, triconjugado, du-
rante un afio. Si s6lo hay un tronco nervioso afectado y
no se ha demostrado el bacilo, el tratamiento sera pauci-
bacilar, durante seis meses. Si sélo se ha demostrado la
presencia de ADN bacilar, se tratara de acuerdo con el
numero de troncos nerviosos afectados.

Se recomienda vigilancia estricta de la aparicién de
reacciones y el uso de prednisolona a la dosis de 20 mg
diarios durante los primeros tres meses de terapia, dis-
minuyendo luego 5 mg mensualmente, hasta la supresién
completa de este medicamento'®. Es necesario tener todas
las precauciones conocidas para el uso de esteroides.
También, se recomienda educacién para la prevencién de
discapacidades y fisioterapia, segiin sea necesario.

Seguimiento

Se debe hacer control médico trimestralmente durante el
tratamiento y semestralmente durante dos afios una vez
terminado éste; asimismo, control de enfermeria men-
sualmente durante el tratamiento. Cuando se demuestre
el ADN bacilar en el moco nasal o en la piel, o anticuer-
pos IgM contra el glucolipido fenélico, se recomienda
repetir estos exdmenes a los seis meses de iniciado el
tratamiento.

Condiciones especiales

Cuando no se puede realizar el estudio de PCR, o la deter-
minacién de anticuerpos IgM antiglucolipido fendlico o
la biopsia neural, el diagnéstico de lepra neural primaria
se basa en la clinica, la epidemiologia, la biopsia de piel y
los estudios de electromiografia. Si no se puede practicar
ningtin estudio complementario, la clinica sola, que ex-
cluya los diagnésticos diferenciales, puede ser criterio su-
ficiente de diagnéstico, que permita iniciar el tratamiento
pertinente, para evitar el progreso del dafio neural.

Toma de muestras

Con excepcién del procedimiento ntimero 1, se requiere
consentimiento informado del paciente para practicar las
pruebas.

1. Baciloscopia de moco nasal y “linfa”. Es el mismo
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procedimiento para cualquier paciente con lepra,
o con sospecha de tenerla. Véanse las “Gufas de
atencion de la lepra”''.

Muestra de moco nasal y “linfa” para PCR. Con un
escobillén estéril frote el tabique nasal y coloque
el material obtenido en un tubo estéril de micro-
centrifuga, sin ningtin preservativo; parta el esco-
billén, déjelo dentro del tubo y recubra la tapa con
papel parafinado. Las muestras de “linfa” se toman
con las mismas técnicas de la baciloscopia. Con la
punta estéril de una micropipeta tome muestras de
cuatro sitios e impregne un solo escobillén estéril
con este material; coléquelo en un tubo estéril de
microcentrifuga sin ningln preservativo, parta o
rompa el escobillén, déjelo dentro del tubo y re-
cubra la tapa con papel parafinado. Estas muestras
se pueden tomar al mismo tiempo que se obtengan
las del paso 1.

Biopsia de piel. Seleccione un area con alteracién
definida de la sensibilidad y, siguiendo los criterios
quirtirgicos, obtenga una elipse de 10 mm de lon-
gitud, 5 mm de anchura y 7 mm de profundidad,
de tal manera que se observe el tejido subcutaneo.
Ponga el tejido obtenido en un recipiente marcado
con el nombre del paciente, que contenga formol
tamponado neutro al 10%, en cantidad suficiente
para cubrir ampliamente la biopsia. Debe ser
estudiada con cortes seriados, con la coloracion
de hematoxilina eosina (HE) y por la técnica de
Ziehl-Neelsen (ZN). Se recomienda practicar in-
munohistoquimica para la proteina S-100. Para el
estudio de PCR, tome otra muestra de piel con un
sacabocados de 4 mm y coléquela en un tubo de
microcentrifuga de 1,5 ml, con 400 pl de etanol al
70%.

Biopsia neural. Seleccione un nervio sensitivo que
idealmente haya mostrado alteracién de la velo-
cidad de conduccién neural en la electromiografia.
Si no se dispone de este estudio, se puede practicar
la biopsia neural que, con mayor frecuencia, se
obtiene del nervio sural. Con anestesista local,
diseque e identifique el nervio y obtenga un frag-
mento de 2 cm de longitud. Coléquelo en formol
neutro al 10% o en glutaraldehido al 3%, que se
suministra para el efecto. El tejido se procesa para
estudio histopatolégico con coloraciones de HE y
ZN, y con la técnica inmunohistoquimica para la
proteina S-100. Es recomendable incluir parte del
tejido en resinas, para la técnica de microscopia
Optica de alta resolucién, en cortes de media micra
de espesor, teflidos con azul de toluidina. Cuatro
mm de esta biopsia neural se colocan en un tubo de
microcentrifuga de 1,5 ml, con 400 pl de etanol al
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70%, y se destinan para estudio de PCR.

5. Electromiogratia. Se debe remitir el paciente al
consultorio determinado para realizar este estudio.
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Algoritmo de manejo para el paciente sospechoso de tener lepra ral primaria

Caso sospechoso:

Sintomatico del sistema nervioso periférico (SNP)
Sin lesiones cutaneas

Examen clinico con énfasis en SNP, ojos y nariz
Baciloscopia de moco y linfa (5 muestras)

Biopsia de piel de un drea anestésica

PCR en moco, “linfa” y en las biopsias

Anticuerpos IgM contra glucolipido fenélico (PGL1)
Electromiografia

Biopsia neural (opcional)

Considere otras neuropatias Caso confirmado:clinica mas
periféricas uno de los otros criterios

Multibacilar Paucibacilar
Se detecto el bacilo, o No se detecto el

Neuritis o reaccion mas de 1 tronco bacilo. Un solo tronco
tipo 1 nervioso afectado nervioso afectado

Poliquimioterapia, Poliquimioterapia, pauci-

multibacilar, tricon- bacilar, biconjugado
jugado, 12 dosis 6 dosis

Prevencion de discapacidades y rehabilitacion
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