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Resumen

Introduccion. La lepra es una enfermedad infecciosa crénica, transmisible, producida por el
Mycobacterium leprae. Afecta principalmente la piel, los nervios periféricos, la mucosa de las
vias respiratorias superiores y los o0jos. Objetivos. Se describieron las alteraciones
neurofisiolégicas en pacientes con la enfermedad de lepra a través de los estudios de
neuroconduccion. Materiales y métodos. Se realizé un estudio observacional, descriptivo y
longitudinal en pacientes diagnosticados con enfermedad de lepra que se atendieron en la
consulta de neurofisiologia del Centro Médico Ambulatorio, perteneciente al hospital provincial
Carlos Manuel de Céspedes, en el periodo comprendido entre julio de 2017 hasta diciembre de
2018. Resultados y discusion: Se evaluaron la misma cantidad de pacientes con lepra segun
el sexo, predominando las edades entre 40 y 60 afios. Segun las formas clinicas prevalecio la
dimorfa o limitrofe en ambos sexos; pero son la lepra indeterminada y lepromatosa las que
mas dafan los nervios periféricos. La correspondencia entre dafio del nervio periférico con las
formas clinicas de la enfermedad evidencié que fueron superiores los dafios mixtos (sensitivos
y motores) del nervio mediano y el peroneo, segun el tipo de fibra dafiada En relacidon a los
cambios electrofisioldgicos en pacientes con Lepra predominaron los sin dafio o normal, (59,09
%) y solo 22,72 % presentaron dafios, predominando los del tipo mielinico y a nivel axdnico.
Conclusiones. Los estudios de neuroconduccidon permitieron describir las alteraciones
neurofisiolégicas en pacientes con la enfermedad de lepra.

Palabras claves: nervio mediano, lepra dimorfa o limitrofe, nervios periféricos, dafio
mielinico.
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INTRODUCCION

La lepra (enfermedad de Hansen) es una infeccidén crénica causada por Mycobacterium leprae,
bacteria acido-alcohol resistente de crecimiento lento que aun no puede ser cultivada in vitro.
La lepra es una enfermedad infecciosa crdnica, transmisible, con un periodo de incubacidn
promedio de 5 afios, y un rango que va desde 1 a 20 afhos, producida por el Mycobacterium
leprae 'y a partir del 2008 fue reconocido una nueva especie involucrada; el agente
Mycobacterium lepromatosis.'®

La transmisidon es de persona a persona, por contacto cercano y las manifestaciones clinicas
dependen de la respuesta inmunoldgica del huésped, al M. Leprae. Esto determinara las
caracteristicas clinicas, baciloscépicas e histoldgicas de la enfermedad, que se manifiesta en un
amplio espectro de formas clinicopatoldgicas que van desde la lepra tuberculoide (LT) hasta la
lepra lepromatosa (LM). Afecta principalmente la piel, los nervios periféricos, la mucosa de las
vias respiratorias superiores y los ojos.” 8

La lepra se encuentra en todo el mundo, aunque tres paises de elevada prevalencia (India,
Brasil e Indonesia) dan cuenta en la actualidad de mas del 80% de los casos declarados.? 2

A nivel mundial, en 2015 se reportaron un total de 211 973 casos de lepra concentrados, la
mayoria de ellos en 13 paises.?

La Organizacién Mundial de la Salud en 2017reportd, 214.783 casos nuevos de Lepra en 145
paises, y la tasa de deteccidon fue 2,9 casos nuevos por cien mil habitantes. En el primer
trimestre de 2017, el numero de casos registrados fue de 171.948 y la prevalencia fue 0,23
por diez mil habitantes. India contribuy6 con el 75% (161.263 casos nuevos), mientras que el
12,7% (27.356) procedian de la Regidén de las Américas, donde Brasil reportd el 92% (25.218
/27.356).%

Constituye una enfermedad de baja prevalencia en nuestro pais. Anualmente se reportan casos
nuevos en todas las provincias. Historicamente la provincia de Granma ha sido siempre una de
las provincias del pais con mas alta incidencia de la enfermedad. En los afios 2016 y 2017 se
reportaron 40 y 44 nuevos casos respectivamente ocupando; el primer puesto entre las
provincias afectadas. En 2018 se presentd un acumulado de 51 nuevos casos, con una tasa de
6.1 x 105, contra 44 (tasa de 5.3 x 105) del afio anterior, lo que representa un crecimiento de
15.9%. En el afio 2017 nuestro municipio reporté 27 casos nuevos. Y en 2018 han sido
reportados como los municipios mas afectados, Bayamo (27), y de este las areas mas
afectadas son Mabay y René Vallejo, esta ultima declarada endémica de Lepra, Yara (5)
Manzanillo (5), Buey Arriba (4) y Campechuela (2).

La transmisidon es de persona a persona, por contacto cercano y las manifestaciones clinicas
dependen de la respuesta inmunoldgica del huésped, al M. Leprae. Esto determinara las
caracteristicas clinicas, baciloscépicas e histoldgicas de la enfermedad, que se manifiesta en un
amplio espectro de formas clinicopatoldgicas que van desde la lepra tuberculoide (LT) hasta la
lepra lepromatosa (LM). Afecta principalmente la piel, los nervios periféricos, la mucosa de las
vias respiratorias superiores y los o0jos.” 8

Las manifestaciones primarias de la infeccién por M. leprae se dan en la piel y en los nervios
periféricos. Las lesiones cutaneas de la lepra son clasicamente hipopigmentadas, hipoestésicas
0 anestésicas y no pruriginosas. Los nervios periféricos pueden ser dafiados por infeccidon
directa por M. leprae o por la respuesta inmunitaria a la infeccidn; la consecuencia es la
pérdida de sensibilidad y de la funcién motora. La morbilidad adicional se debe a disfuncion de



= U &
Pt Primer Congreso Virtual de >

Sy = i Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Ceochstrcndrn Manzanillo.

2020

los nervios periféricos, que incluyen lesiones traumaticas y por quemaduras indoloras,
infecciones bacterianas secundarias, atrofia y contracturas musculares. 10 1!

Una vez que M. leprae se une a las células de Schwann o es internalizado en ellas, puede
causar desmielinizacidn directa de los nervios periféricos en ausencia de una respuesta
inmunitaria, al parecer por sefalizacion por medio de ErbB2 y Erkl/2. Se produce la
desmielinizacién mediada por M. leprae sin una muerte celular temprana o toxicidad, aunque
las células de Schwann y las neuronas pueden morir por apoptosis mas tarde en el curso de la
infeccion. 3

Ademads, M. leprae muerto o PGL-1 vertido a partir de M. leprae vivo o moribundo puede
mediar en la desmielinizacion del nervio periférico y contribuir al dafio nervioso en curso que
puede seguir al comienzo de la quimioterapia. Ademas de la desmielinizacién mediada por PGL-
1, una lipoproteina de M. leprae de 19 kDa puede mediar en la apoptosis de las células de
Schwann in vitro, y pueden hallarse células de Schwann apoptédsicas en las lesiones leprosas
humanas. Estos mecanismos pueden ser responsables del dafio nervioso en la lepra
multibacilar.3 10

Ademas del dano directo sobre los nervios periféricos por M. leprae, la respuesta inmunitaria
en la lepra contribuye también al dafo nervioso, especialmente en la lepra paucibacilar
(tuberculoide), en la que las bacterias o PGL-1 (o ambos) se hallan presentes en cantidad
suficiente para causar dafo nervioso generalizado, y en reacciones de inversion, en las que es
particularmente prominente la inflamacién. 3/ 10

Varios mecanismos inmunoldgicos distintos contribuyen probablemente al dafio nervioso en la
lepra. Las citocinas proinflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), IL-1B e
IFN-y son especialmente prominentes en las lesiones durante las reacciones de inversion,
cuando puede producirse un dafio nervioso irreversible.10-13

Las reacciones de inversidén se caracterizan también por un aumento del niumero de linfocitos T
CD4+ en las lesiones, y al menos una parte de estos linfocitos T CD4+ exhiben un fenotipo
citotoxico y destruyen las células de Schwann infectadas por M. leprae por una secrecién del
contenido de los granulos citotéxicos dependiente de antigenos y del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase II. No esta establecido si estos mecanismos de dafio nervioso se
producen en la lepra tuberculoide crdénica, pero se encuentran unas citocinas y linfocitos T
similares en las lesiones tuberculoides. 1013

El dafno neuropatico causado por M. leprae se evidencia en todo el espectro clinico de esta
enfermedad * y puede desencadenarse por respuestas de hipersensibilidad inmunoldgicas que
en lepra se denominan lepro-reacciones (LR) tipo 1 o 2. Las LRs ocurren como consecuencia de
la sobreexpresion de citocinas proinflamatorias y por la formacién de complejos inmunes, que
son los grandes responsables del dano en las células de Schwann (CS).!®> Ademas, esta
micobacteria es capaz de invadir las CS y activar vias inflamatorias que inducen dafo neural.'®
La deteccién temprana de esta neuropatia siempre ha tenido como barrera su dependencia en
la experticia clinica del facultativo y la subjetividad de sus pruebas diagndsticas
(biomarcadores, dispositivos de neurodeteccién),'’- ¥ aunado a que esta patologia neural solo
se hace evidente cuando la fibra sensitiva se compromete en mas del 30 %.%° La compleja
deteccién de la NL es responsable que un 33 a 56 % de los casos nuevos detectados presenten
dafio neural irreversible.?°

Para el diagndstico de estas neuropatias se realizan los estudios electrofisioldgicos, que
constituyen un conjunto de pruebas que son complementarias entre si, necesarias para
establecer el diagnodstico final de neuropatias, entre ellos se encuentran: estudios de
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conduccién nerviosa, electromiograma y estudios especiales que incluyen medicion de onda F,
reflejo H, reflejos supraorbitrarios, entre otros.3

Para el diagndstico de neuropatia periférica se establece que, deben ser evaluados los nervios
peroneo comun, sural y tibial posterior en miembros inferiores, ademas en miembros
superiores deben de ser examinados los nervios cubital y mediano. Asi mismo en la
electromiografia deberan evaluarse los musculos gemelo medial y tibial anterior en miembros
inferiores; primeros interéseo dorsal en miembros superiores y paravertebrales en regién
lumbar. 32122

Los Estudios de Conduccion Nerviosa (ECN) permiten abordar el estudio del Sistema Nervioso
Periférico (SNP), siendo el procedimiento exploratorio de eleccion. Ellos ofrecen una medida
objetiva de la severidad y extensién de los danos, ademads, permiten monitorear la respuesta al
tratamiento. También los ECN resultan (tiles, pues a través de estos es posible detectar
alteraciones subclinicas, es decir, se logra detectar las alteraciones antes de que el enfermo
refiera sintomas y signos de neuropatia.?32>

Existen detalles que hay que considerar en la realizacién de los estudios de neuroconduccioén,
como la técnica empleada (tipo de estimulaciéon, temperatura controlada, localizacion del
estimulo lejos o cerca de las fibras nerviosas). 2% 27 La confiabilidad es uno de los atributos mas
importantes de la calidad de los exdmenes electrodiagndsticos y ha sido investigada por
diferentes autores y resultan técnicas no invasivas, de facil utilizacion y menos costosas. 28 2°
Los valores obtenidos por estudios de neuroconduccion realizados por Barrera-Castro S. M. y
Ortiz-Corredor F, pueden ser utilizados en los laboratorios de electrofisiologia de Cuba como
referencia en la evaluacidon de pacientes con patologias musculoesqueléticas comunes y en
pacientes con los diferentes tipos de polineuropatias. Estos autores consideran que el examen
electrofisioldgico (ECN) debe ser obligatorio en el diagndstico de las polineuropatias.??

Dentro de los estudios de electrodiagndsticos, los de conduccién nerviosa (ECN) constituyen
examenes de apoyo en el diagndstico del sindrome de Guillain Barré y son utilizados para
definir los subtipos y realizar el diagndstico diferencial, en el cual incluyen patologias que
comprometen el tronco cerebral, la médula espinal, la cauda equina, y la uniéon neuromuscular
0 musculos.?®> Sin embargo son insuficientes los estudios que evalien la utilizaciéon de los
mismos en la neuropatia leprética, lo que fue fuente de motivacién para la realizar esta
investigacién y resolver el siguiente problema cientifico: {Cudles son las alteraciones
electrofisioldgicas que se presentan en los estudios de conduccion en pacientes con
enfermedad de Lepra?

Se parte de la hipoétesis que se presentan alteraciones en los nervios periféricos sensitivos y/o
motores en pacientes con enfermedad de Lepra, utiles para la valoraciéon diagndstica y
terapéutica del paciente con enfermedad de Lepra.

OBJETIVOS

Objetivo General

1. Describir los resultados de los estudios de neuroconducciédn en los nervios periféricos

realizados a los pacientes con la enfermedad de lepra del Municipio Bayamo.

Objetivos especificos:

1. Caracterizar la poblacién estudiada segun variables sociodemogréaficas y clinicas.

2. Determinar cambios electrofisioldgicos en pacientes con neuropatia por lepra.

3. Identificar la correspondencia del dafio del nervio periférico con las formas clinicas de la
enfermedad presentadas por los pacientes a los que se les realicen los estudios.
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DISENO METODOLOGICO

e Caracteristicas generales de la investigacion
Se realizd un estudio observacional, descriptivo y longitudinal en pacientes diagnosticados con
enfermedad de lepra que se atiendan en la consulta de neurofisiologia del Centro Médico
Ambulatorio del Centro Médico Ambulatorio, perteneciente al hospital provincial Carlos Manuel
de Céspedes, en el periodo comprendido entre julio de 2017 hasta diciembre de 2018.
Universo y muestra
El universo se hizo coincidir con la muestra y estuvo constituida por todos pacientes (20) a los
gue se les diagnosticod la enfermedad de lepra y se le realizaron los estudios de conduccién
nerviosa en el periodo de estudio, atendidos en la consulta de neurofisiologia del Centro Médico
Ambulatorio, perteneciente al hospital provincial Carlos Manuel de Céspedes.
Criterio diagndstico: Se define como caso de lepra a la persona que tiene una o mas de las
caracteristicas siguientes y que aun no ha terminado un ciclo completo de tratamiento:
- Lesiones cutdneas -caracteristicas, hipopigmentadas, hiperpigmentadas o rojizas, con
trastornos de la sensibilidad.
- Afeccion de los nervios periféricos, demostrada por un engrosamiento definido con pérdida
de sensibilidad y de fuerza en los musculos de las manos, pies y cara.
- Presencia de bacilos acido-alcohol resistente en frotis cutaneo o biopsia de piel.%’
Criterios de inclusién de los casos
e Pacientes de ambos sexos, diagnosticados con enfermedad de lepra segun criterios
anteriormente expuestos emitido por el servicio de Dermatologia del Hospital Carlos
Manuel de Céspedes, a los que se le realice estudios de neuroconduccion.
e Pacientes que aceptaron participar en el estudio mediante firma del consentimiento
informado (Anexo 1).
Criterios de exclusién
e Pacientes en los que se reporte como antecedente patoldgico personal la diabetes mellitus
como enfermedad de base.
e Pacientes en los que se reporte como antecedente patoldgico personal alguna neuropatia
periférica.
e Pacientes que no deseen participar en el estudio.
Métodos e instrumentos de recoleccion de datos
Se confecciono una planilla para la recoleccién del dato primario en la que se recogieron los
datos de interés para la investigacion.
Se realizé un interrogatorio y revision de la historia clinica del paciente con vista de obtener
informacion de interés para la investigacion.
Luego del diagndstico clinico y una anamnesis acerca de los antecedentes personales,
familiares, asi como las condiciones de vida del paciente, realizado por el dermatdélogo del
policlinico el paciente remitido a la consulta de neurologia del Centro Médico Ambulatorio
donde les realizd los estudios de conduccidon nerviosa en sesiones que duraran de 15 a 30
minutos estos consistiran en: Luego de la eleccidén del nervio a estudiar (ulnar, tibial, peroneo
medial y lateral de ambos lados) y previa desinfeccién del drea se colocan tres electrodos en el
trayecto del nervio, (uno positivo en el vientre del musculo, otro negativo sobre una
protuberancia 6sea donde este se inserta y otro que funciona como neutro o tierra ya sea en la
mufieca para el nervio ulnar o en el tobillo para tibial y/o peroneo respectivamente, que tiene
gue estar en posicion intermedia con respecto a los electrodos positivo y negativo).
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Se le aplicé una estimulacion eléctrica con un cuarto electrodo, en las porciones distales vy
proximales de cada nervio a estudiar, esta sera de intensidad variable en dependencia de las
caracteristicas fisicas del sujeto y segun la edad del mismo, inscribiéndose un grafico de la
respuesta del nervio estimulado en la cual se refleja la latencia, amplitud, (nUmero de fases) y
velocidad de conduccion del impulso. (Ver anexo 2). El equipo a utilizar fue el Neurdnica 5, que
constituye el utilizado regularmente para dicho examen por estar autorizado
internacionalmente.

Técnicas y procedimientos En primer lugar se realizd una revisidon bibliografica de la
literatura actualizada y disponible referente al tema; tanto en soporte impreso como digital,
con énfasis en la utilizacién de los recursos disponibles en INFOMED e Internet.

Para recolectar la informacién se construyd una planilla de recoleccién de datos elaborada por
el investigador.

= Métodos de procesamiento, analisis de la informacion y técnicas a utilizar.

Los datos recogidos se almacenaron y analizaron en una computadora Pentium IV, soportada
en Windows XP. Se confecciond una base de datos en MS Excel.

Los datos fueron analizados a través del programa Epi Info v.7.1.5.2, expresando los
resultados mediante estadistica descriptiva, con calculo de media con desviacién estandar para
variables cuantitativas y frecuencias expresada en porcentajes para variables cualitativas con
intervalo de confianza del 95%. Se aplic6 ademas el Test de Chi Cuadrado, significativo para
un valor de p < 0,05.

Los datos obtenidos fueron comparados con otros resultados alcanzados tanto en el dmbito
nacional como internacional.

Consideraciones éticas: La investigacién fue aprobada por el consejo cientifico de la institucidon
que participa en el estudio. Esta investigacion se desarrolla teniendo en cuenta los principios
éticos y pautas elaborados sobre investigacion Biomédica en seres humanos en el ambito
internacional como el Cddigo de Nuremberg de 1947, la Declaracién de Helsinki, Finlandia
promulgada en 1964 y aprobada en la 18va World Medical Assambly corregida por la 29 en
Tokio, Japon en octubre de 1975; la 35 de Venecia, Italia en octubre de 1983; la 41 en Hong
Kong, septiembre 1989 asi como la 52 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre
2000; otros documentos que los norman son las Pautas Internacionales para la Investigacion
Biomédica Relacionada con Seres Humanos propuestos en 1982, el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (COICM) y la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS). 48
Para el desarrollo de la investigacion se contd con el consentimiento informado de los pacientes
para participar en la misma, respetando sus derechos y a la persona misma, asi como el
respeto a su bienestar, por lo que se le ofrecié la informacion necesaria que le permitié decidir
si participaba en la ejecucion de las tareas de la investigacion propias a su estatus y por
voluntad.

Al tener en cuenta el bienestar de las personas se cumple con el Principio de la Beneficencia y
sus categorias: prevenir el mal o dafio, contrarrestar el dano, y hacer o fomentar el bien,
cuidando por otro lado de la no comisién de actos que puedan causar dafios o perjudicar a la
persona. Para la seleccion de la muestra se tuvo en cuenta el principio de justicia dando igual
posibilidad de participar a todos los pacientes ofreciendo el mismo tratamiento por lo que se
evidencia la igualdad en términos de los aspectos. Los datos fueron tomados de la practica y
no se probaron medidas terapéuticas en los enfermos. Se respetd la confidencialidad de los
datos.
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RESULTADOS

En la tabla 1, se evidencia igual cantidad de pacientes de ambos sexos, predominando las
edades entre 40 y 60 afnos. No reportandose ningun caso de pacientes menores de 20 afios.

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con lepra segun edad y sexo, Bayamo 2017 - 2018.

Sexo
Edad Femenino Masculino Total
No % No % NO %
20 - 40 afos 2 20 3 30 5 25
40 - 60 afos 4 40 5 50 9 45
> 60 afnos 4 40 2 20 6 30
Total 10 100 10 100 20 100

Fuente: Historias clinicas
Prevalecieron en el estudio los pacientes con un tiempo de evolucion de la enfermedad menor
de dos afios representando el 55 % de la muestra (n=11) recogidos en la tabla 2.

Tabla 2. Clasificacién de los casos con Lepra segun el tiempo de evolucién de la  enfermedad
y sexo. Bayamo 2017 - 2018.

Tiempo de evolucién Masculino Femenino No %
Entre 0 a 2 afios 7 4 11 55
Entre 2 a 4 afios 2 2 4 20
Entre 4 a 6 afios 1 2 3 15
> 6 afios 2 2 10
Total 10 10 20 100

Fuente: Historias Clinicas
Segun tiempo de evolucién de la enfermedad y las edades de los pacientes no existe relacion
estadistica entre las variables, resultados que se constatan en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de los casos con Lepra segun el tiempo de evolucion de la enfermedad vy
grupos de edades, Bayamo 2017 - 2018.

Tiempo de 20 - 40 40 - 60 > 60anos Total
evolucién anos anos
Entre 0 a 2 afios 4 4 3 11
Entre 2 a 4 aflos 1 3 0
Entre 4 a 6 afios 0 2 1 3
> 6 afos 0 0 2 2
Total 5 9 6 20

Fuente: Historias Clinica Chi cuadrado= 0.2025

En la tabla 4 se constata la distribucién de los pacientes, segun las formas clinicas de la
enfermedad y el sexo, prevaleciendo la forma clinica Dimorfa o limitrofe en ambos sexos,
aunque sin relacién estadistica entre las variables.
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Tabla 4. Distribucion de las formas clinicas de la enfermedad segun sexo. Bayamo 2017 -
2018.

Formas clinicas de la Masculino Femenino No %

enfermedad

1. Indeterminada. 3 3 6 30

2. Tuberculoide. - - - -

3. Lepromatosa. 2 3 5 25

4. Dimorfa o limitrofe 5 4 9 45

Total 10 10 20 100
Fuente: Historias Clinicas Chi cuadrado= 0.8559

En la tabla 5 segun el tipo de fibra dafiada, fueron superiores los dafios mixtos (sensitivos y
motores) del nervio mediano. Se obtuvo un valor de menor de 0.05 por tanto existe una
relacién estadisticamente significativa entre el tipo de fibra dafiada y el nervio afectado, donde
la afectacién fue predominante, tanto en los nervios peroneo como el mediano.

Tabla 5. Clasificacién de los nervios afectados segun el tipo de fibra danada. Bayamo 2017-
2018.

Tipo de fibra dafiada N. Mediano % N. Peroneo % Total
/ Nervio afectado

Sensitivos 2 28,57 0 0 2
Motor - - 2 66,6 2
Ambos  tipos de 5 71,42 1 33,3 6
fibras

Total 7 100 3 100 -

Fuente: ECN. Chi cuadrado= 0.0490
En cuanto a los cambios electrofisiolégicos (tabla 6) predominaron el nimero de pacientes sin
dafio (normal), para un 59,09 % de los casos con Lepra y solo (9) 22,72 % presentaron dafios.
Predominando los del tipo mielinico, segun el tipo de dafio neuronal producido por la
enfermedad.

Tabla 6. Clasificaciéon de los casos con Lepra segun el tipo de dano neuronal producido por la
enfermedad. Bayamo 2017 - 2018.

Tipo de dafio No (frecuencia % (frecuencia relativa)
absoluta)
Axodnico 4 18,18
Mielinico 5 22,72
Normal 13 59,09
Total 22 100
Fuente: ECN

No se encontraron asociaciones estadisticas entre el tipo de dano y los diversos grupos de
edades, resultados que se muestran en la tabla 7; igual forma en relacién con el sexo (tabla
8).
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Tabla 7. Clasificaciéon de los casos con Lepra segun el tipo de dafio y grupos de edades,
Bayamo 2017 - 2018.

Tipo de dafio 20 - 40 anos 40 - 60 anos > 60 afos
Axonico 1 - 3
Mielinico 2 2 1
Normal 3 7 3

Fuente: ECN. Chi cuadrado=0.2456

Tabla 8. Clasificacién de los casos con Lepra segun el tipo de dafio y sexo, Bayamo 2017 -
2018.

Tipo de dafo Masculino Femenino Total
Axonico 2 2 4
Mielinico 4 1 5
Normal 6 7 13

Fuente: ECN. Chi cuadrado=0.4254

La tabla 9 constata los resultados de los estudios de conducciéon nerviosa, segun: nervio
estudiado y tipo de dafio que se produce en el mismo; prevaleciendo los dafios axénicos. Existe
una asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de fibra dafiada y el nervio afectado,
donde la afectacion de ambos tipos de fibras sensitivos y motoras fue predominante en estos
nervios, tanto el peroneo como el mediano.

Tabla 9. Resultados de los estudios de conduccion nerviosa, segun: nervio estudiado y tipo de
dafo que se produce en el mismo. Bayamo 2017 - 2018.
Comportamiento del estudio de conducciéon segun nervio afectado / Tipo de dafio

Nervio Tipo de dafio Total
estudiado
Mielinico Axodnico Mixto

N. Mediano

Lado Derecho 3 2 - 5
Lado 4 2 - 6
Izquierdo

N. Peroneo

Lado Derecho - 3 - 3
Lado - 3 - 3
Izquierdo

Total 7 10 -
Fuente: ECN

La correspondencia del dafo del nervio periférico con las formas clinicas de la enfermedad
presentadas por los pacientes, determinamos que son los casos de lepra indeterminada y
lepromatosa las que presentaron mayor cantidad de dafos de los nervios periféricos,
resultados que se muestran en la tabla 10.
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Tabla 10. Relacion de los casos con Lepra segun las formas clinicas de la enfermedad y el dafo
del nervio periférico que presentan. Bayamo 2017 - 2018.

Formas clinicas / 1.Ax6nico 2.Mielinico 3. Axonomielinico Total
Dano del nervio

1. Indeterminada. 1 3 - 4
2. Tuberculoide. - - - -
3. Lepromatosa. 3 1 - 4
4. Limitrofe. - 1 - 1

Total 4 5 - 9

Fuente: Historias Clinicas y ECN. Chi cuadrado= 2.2317

DISCUSION

Se considera que la lepra es una enfermedad multifactorial, que depende del estado de
inmunidad del paciente, la dosis infectante y la virulencia del microorganismo, asi como la
frecuencia de la exposicién y la duracion de la misma. En el 90% de las personas, el ingreso de
este agente al organismo, lleva a una infeccidn subclinica que se cura sin tratamiento, y esta
resistencia natural proviene de la respuesta inmune, de la magnitud y de la frecuencia de
exposicion al bacilo.>”’

Inicialmente, la infeccion micobacteriana causa una amplia gama de respuestas inmunes
celulares. Estos eventos inmunoldgicos luego provocan, una neuropatia periférica con graves
consecuencias a largo plazo, si no se recibe un tratamiento oportuno.3

La lepra es capaz de producir discapacidad en la persona que la padece, por lo tanto, un
examen dermatoneuroldgico detallado, en particular en el momento de su diagndstico, es de
suma importancia para poder prevenir las discapacidades que puede producir, consecuencias
mas estigmatizantes y temidas para estos enfermos.!?

Si bien es cierto que la lepra es la menos contagiosa de las enfermedades transmisibles, no
deja de ser una enfermedad infecto-contagiosa y como tal debe manejarse. Se debe subrayar
gue el dano del nervio periférico se presenta en todos los individuos infectados con el
Mycobacterium leprae y que en términos cuantitativos se ha reportado que mas del 60% de los
casos hay dafio del nervio periférico al momento del diagndstico. > >° Este es un hallazgo
l6gico, si se tiene en cuenta que el bacilo de Hansen presenta un tropismo exquisito por los
nervios periféricos adonde llega invadiendo las células de Schwann, causando su
desmielinizacién. Por lo tanto, el pronto diagndstico y tratamiento es el Unico método para
impedir que la discapacidad neuroldgica avance y se torne irreversible.>!->3

Los hombres contindan siendo los mas afectados por la enfermedad y los resultados de esta
investigaciéon, son semejantes a otros estudios publicados. Esta relacidn podria estar
relacionada con una mayor exposiciéon de los hombres al bacilo de M. leprae. Sin embargo,
existen reportes donde hay una incidencia similar ambos sexos, o incluso a una mayor
prevalencia entre las mujeres. Tales situaciones se han observado en: Brasil, Uganda, Nigeria,
Malawi, Gambia, Burkina Faso, Zambia, Tailandia y Japdn.>+>¢

Con respecto a la edad al diagndstico, la enfermedad esta siendo detectada en el periodo en la
que el individuo se encuentra en plena actividad laboral y social. Un aspecto importante es que
la enfermedad produce discapacidad, si no se trata a tiempo, y esto puede interferir
drasticamente en el trabajo y en la vida social del paciente, provocando pérdidas econdmicas y
traumas psicolégicos.>’
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La poblacién estudiada presentaba una edad avanzada con una media de 66 afios. Se trata de
una poblacidon envejecida por el hecho que, en la actualidad, los pacientes diagnosticados no
ingresan, sino que son tratados y controlados de manera ambulatoria y sélo ingresan aquellos
con importantes lesiones residuales de la lepra o por razones sociales. En un estudio realizado
en Brasil se observd una mayor proporcion entre los 16-30 afios; °8 sin embargo, en otro
estudio se dio un mayor numero de casos entre 60-79 afios que se relaciona con paises con
una baja incidencia de casos.>®

En el sexo femenino, la edad promedio al diagndstico es menor que la edad promedio al
diagnostico del sexo masculino, dato que coincide con los hallazgos publicados por Ramos vy
colaboradores. °° Las mujeres afectadas con la lepra pertenecen a un grupo de edad mas joven
en comparacién con los hombres.®°

El desequilibrio hormonal relacionado embarazo y/o puerperio podria ser una posible
explicacion. Otra posible explicacidon podria estar relacionada al este grupo, accede con mas
frecuencia a los servicios de salud.®°

Existe una correlacion inversa entre el numero de linfocitos y el nimero de bacterias acido-
alcohol resistentes presentes en las lesiones cutdneas. Las lesiones «tuberculoides» tienen
abundantes linfocitos, granulomas bien formados y pocas bacterias (de aqui que esta forma de
lepra sea denominada también paucibacilar).>* 60

En contraste, las lesiones «lepromatosas» tienen muy pocos linfocitos, granulomas mal
organizados o ausencia de ellos, y grandes cifras de bacterias (también denominada lepra
multibacilar). Entre estos extremos polares existen formas intermedias que representan un
continuo de hallazgos histopatoldgicos y bacterioldégicos, que se denominan «tuberculoide
limitrofe», «limitrofe» y «lepromatosa limitrofe». Ademas de correlacionarse con el niumero de
bacterias en las lesiones individuales, las formas polares de la lepra se correlacionan con el
numero total de lesiones cutdneas en un paciente dado: la lepra tuberculoide exhibe pocas
lesiones (menos de cinco), mientras que la lepra lepromatosa se caracteriza por lesiones
multiples (cinco o mas, hasta cientos de ellas). >* 0

La lepra proporciona un paradigma en cuanto al efecto de la respuesta inmunitaria celular a un
patdgeno bacteriano sobre las manifestaciones clinicas de la infeccidn. Los individuos en los
gue se desarrolla una respuesta inmunitaria frente a M. leprae basada en células T
colaboradoras-1 (TH1) (caracterizada por células T especificas de antigeno que producen
interferon-g, linfotoxina, o interleucina-2 [IL-2] y no IL-4 ni IL-5) exhiben pocas lesiones
cutaneas y pocas bacterias en el interior de las lesiones (lepra paucibacilar). >4 60

En contraste, las personas en las que se desarrolla una respuesta inmunitaria TH2 (células T
gue producen poco interferén-g, linfotoxina o IL-2 pero que no producen IL-4, ni IL-5 ni IL-13)
tienen mayores cifras de lesiones cutaneas y grandes cifras de bacterias en el interior de las
lesiones (lepra multibacilar). >4 0

No esta del todo comprendido el principal determinante de la diferente respuesta inmunitaria a
M. leprae, aunque hay datos sustanciales que indican que los polimorfismos genéticos del
hospedador contribuyen a la probabilidad de lepra paucibacilar frente a lepra multibacilar. >4 €0
Un determinante principal de la diferenciacion de TH1 es IL-12. La expresiéon de IL-13 es
aproximadamente 10 veces mayor en las lesiones tuberculoides que en las lesiones
lepromatosas, aunque los monocitos de la sangre periférica y las células dendriticas derivadas
de los monocitos de pacientes con lepra lepromatosa y lepra tuberculoide producen cantidades
similares de IL-12 en respuesta a un lipopéptido derivado de M. leprae. La estimulacion
lipopeptidica de la produccion de IL-12 estd mediada por los receptores Toll-like 1 (TLR1) y 2
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(TLR2), y la expresion de TLR1 y TLR2 es mayor en las lesiones de la lepra tuberculoide que en
las lesiones de la lepra lepromatosa. La expresion deficiente de TLR2 en las lesiones
lepromatosas puede ser secundaria a una mayor expresion de receptores leucocitarios de
inmunoglobulina, especialmente LIR-7, cuya estimulacidon disminuye la expresion de los TLR. *%
60

La lepra es una neuropatia periférica desde su comienzo, que llega a ser grave y discapacitante
sin tratamiento oportuno.®> El compromiso de los troncos nerviosos periféricos puede
presentarse en cualquier paciente con lepra, excepto en la forma de comienzo de la
enfermedad, denominada lepra indeterminada, y se manifiesta como engrosamiento del nervio,
alteracion sensitiva del territorio que inerva y en fases mas avanzadas, pérdida de la funcion
de los pequefios musculos que inerva el tronco afectado, y anhidrosis en palmas y plantas,
sugestivas de compromiso simpatico.3 4% 46

La duracién de los sintomas puede variar desde pocos meses (6 meses) hasta 20 afos;
resultados que se constatan en la presente investigacion y coincide con lo reportado por otros
investigadores. 3 42 46

El dafio neural en lepra esta centrado exclusivamente al sistema nervioso periférico, y esta
asociado a compromiso autondémico, sensorial y motor.!”- ¥ Como se pudo constatar en la
presente investigacion.

La lepra suele asociarse a cuadros de mononeuropatia y mononeuropatia-multiple que pueden
comprometer miembros superiores e inferiores. Los nervios mas afectados por M. leprae son
aquellos que por su ubicacidon se encuentran adyacentes a zonas frias, cercanos a la piel, en
extremidades distales y en tuneles anatdmicos; los nervios con mayor compromiso son:
cubital, mediano, radial, auricular, fibular comun vy tibial posterior. 17 18

La mononeuropatia hace referencia al compromiso de un Unico tronco nervioso periférico y esta
afeccion neural ocurre principalmente en el polo tuberculoide de la lepra. La mononeuropatia
multiple es la afeccion de dos a mas troncos nerviosos periféricos de forma asimétrica y ocurre
principalmente en el polo dimorfo, lepromatoso y en LR-1 y 2. Ademas, podemos ver otras
formas de neuropatia en lepra como es la micromononeuropatia en las formas indeterminadas
y la polineuropatia asociadas a algunas formas lepromatosas.!’- 18

La lepra en sus estadios iniciales suele cursar como una neuropatia subclinica, dado que la
afecciéon sensitiva solo es evidente cuando el compromiso de la fibra sensitiva tipo C es mayor
de un 30 %. A medida que aumenta el dafo periférico sobre las fibras nerviosas superficiales y
pequefias de la dermis se impide la transmision de estimulos sensitivos a través del tracto
espino-taldamico, comprometiendo de esta manera la sensibilidad exteroceptiva (temperatura,
dolor y tacto burdo).3 17-20

A medida que avanza la NL compromete los haces neurales motores que inervan los musculos
acrales de ojos, manos y pies, evidencidandose los primeros signos de afeccion motora, como lo
es la debilidad de la musculatura en ojos, manos y pies. La afeccién sensitivo-motora en lepra
es la responsable de las discapacidades y deformidades; estas pueden estar representadas por
atrofia muscular, condrolisis y reabsorciones, que impactaran de forma negativa la calidad de
vida de estos pacientes. 3 17-20

En referencia a las manifestaciones neuroldégicas aparecen: Engrosamiento de nervios
periféricos (caracteristica patognomoédnica de la lepra). Palpandose troncos nerviosos
engrosados, duros y dolorosos. Los nervios mas afectados se encuentran, en miembros
superiores (cubital, mediano y menos frecuentemente radial) y en miembros inferiores (ciatico
popliteo externo vy tibial posterior). Con menos frecuencia, en la cara, se pueden afectar el
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nervio facial y el trigémino. Alteraciones sensitivas, motoras y troficas, siguiendo este orden en
el curso evolutivo % 20

En cuanto a las alteraciones sensitivas, en primer lugar, se afecta la sensibilidad superficial,
siguiendo el orden de térmica, dolorosa y tactil, y después, la sensibilidad profunda. Siguiendo
una evolucién acroteria, tanto en miembros superiores como en los inferiores, avanzando
desde las zonas distales a las proximales. A continuacion, las alteraciones motoras van a ser
siempre posteriores a las alteraciones de la sensibilidad superficial y, por lo tanto, menos
frecuentes. Se daran en partes distales, sobre todo manos, pies y cara. 1° 20

Posteriormente, las alteraciones troéficas van a ser la consecuencia directa de las alteraciones
sensitivas y motoras, acompafiadas de alteraciones circulatorias y del sistema nervioso
simpatico. Siguiendo el comportamiento habitual de la lepra y puesto que las alteraciones
sensitivas y motoras aparecen sobre todo en las extremidades, las alteraciones tréficas
también van a aparecer en la misma localizacién. ° 20

Ademas del dano directo sobre los nervios periféricos por M. leprae, la respuesta inmunitaria
en la lepra contribuye también al dano nervioso, especialmente en la lepra paucibacilar
(tuberculoide), en la que las bacterias o PGL-1 (o ambos) se hallan presentes en cantidad
suficiente para causar dafo nervioso generalizado, y en reacciones de inversion, en las que es
particularmente prominente la inflamaciéon. Varios mecanismos inmunoldgicos distintos
contribuyen probablemente al dafo nervioso en la lepra. Las citocinas proinflamatorias tales
como el factor-a de necrosis tumoral (TNF-a), IL-1b, e interferén-y son especialmente
prominentes en las lesiones durante las reacciones de inversién, cuando puede producirse un
dafio nervioso acusado e irreversible. 1% 3>

Dado que estas moléculas pueden contribuir al dafo tisular inflamatorio y pueden inducir
apoptosis de las células de Schwann in vitro, es probable que estos mediadores desempefien
un papel activo en el dafio nervioso. Las reacciones de inversidn se caracterizan también por
un aumento del nimero de linfocitos T CD4+ en las lesiones, y al menos una parte de estas
células T CD4+ exhiben un fenotipo citotoxico y destruyen las células de Schwann infectadas
por M. leprae por una secrecidon de los contenidos de los granulos citotéxicos dependiente de
antigenos y del complejo mayor de histocompatibilidad de clase II. No estd establecido si estos
mecanismos de dafio nervioso se producen en la lepra tuberculoide crénica, pero se encuentran
unas citocinas y células T similares en las lesiones tuberculoides.# 35

El diagndstico precoz de la enfermedad es una meta del programa cubano, lograr una
determinacion suficientemente temprano e imponer tratamiento, es la unica forma de
interrumpir la cadena de transmisién y disminuir la incidencia de la enfermedad.®

La problematica de los diagnodsticos tardios, esta relacionado en gran medida con la falta de
pensamiento epidemioldgico en la enfermedad, lo que provoca que del inicio de los sintomas a
gue se hace el diagnédstico, los pacientes transiten por diferentes especialidades como
angiologia, medicina interna, alergia, ortopedia, en busca de atencién médica sin que se
establezca el diagndstico de los casos. Esta problematica tiene un comportamiento similar,
tanto nacional como internacional, las diferentes respuestas del huésped plantean un problema
diagnédstico desafiante, lo cual provoca innegables dificultades en su deteccién debido a su
diversidad de expresiones clinicas y su baja prevalencia, que contribuye a que especialistas
poco entrenados puedan hacer diagndsticos erréoneos, pues no piensan en la lepra como un
posible diagndstico; es casi desconocida para la mayor parte de los profesionales sanitarios en
los paises donde la enfermedad no es endémica.?3
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CONCLUSIONES

1. No existieron diferencias en cuanto a sexo en los casos estudiados, predominaron las
edades entre 40 y 60 afos. No reportandose ningin caso menor de 20 afos.

2. El tiempo de evolucidn entre 0 y 2 afios fue el de mayor nimero de casos y la forma clinica
predominante fue la dimorfa o limitrofe, predominando el dafio sensitivo y motor del nervio
mediano.

3. En los pacientes con neuropatia por lepra los cambios electrofisioldgicos que predominaron
fueron del tipo mielinico.

4. La correspondencia del dano del nervio periférico con las formas clinicas de la enfermedad
presentadas por los pacientes, encontramos que son los casos de lepra indeterminada y
lepromatosa las que presentaron mayor cantidad de dafio de los nervios periféricos.

5. Existe una asociacién estadisticamente significativa entre el tipo de fibra danada y el nervio
afectado, donde la afectacion de ambos tipos de fibras sensitivos y motoras fue
predominante en estos nervios, tanto el peroneo como el mediano.

RECOMENDACIONES
Aprovechar la utilidad de los estudios de conduccidn nerviosa en busca de alteraciones
funcionales de las raices nerviosas tempranamente en los pacientes con lepra, debido a las
bondades que poseen estos estudios, por su alta sensibilidad, bajo costo y menor
invasibidad, lo que permitiria la determinacién del dafio del nervio periférico, un mejor
diagnéstico y una eficaz rehabilitacion del paciente.
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