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INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad fasci-
nante, modelo de estudio de la inmu-
norregulacion cutanea, que ayuda a
entender otras enfermedades, otros
patrones, pero que sobre todo nos
acerca a la sociedad enferma o sana,
en definitiva, al ser humano.

La lepra es una enfermedad infec-
tocontagiosa producida por Mycobac-
terium leprae. Se acepta como fuente
de contagio el paciente enfermo, fun-
damentalmente de las formas mul-
tibacilares, sin tratamiento. Este pa-
ciente, al hablar, toser, etc., elimina
micobacterias de sus mucosas. La
mayoria de las personas tienen un sis-
tema inmunitario competente que
lucha contra la enfermedad; sin
embargo, un nimero determinado de
personas presenta un déficit inmu-
nitario que las lleva a enfermar.

Nuestro trabajo en el campo nos
permite afirmar que la lepra tiene tres
componentes: el infeccioso —existe
un germen responsable—, el genético
—existen muchos casos familiares, se
hereda la predisposicion a enfermar—
y un claro componente social.

Si se revisa la bibliografia se encuen-
tran multiples clasificaciones de la en-
fermedad: por ejemplo, la de Ridley
y Jopling y la operacional aconseja-
da por la Organizacion Mundial de la
salud (OMS) para el trabajo en el
campo:

¢ (Clasificacion de Ridley y Jopling:
comprende dos formas polares, la

lepra tuberculoide y la lepromato-
sa, y formas intermedias borderline-
tuberculoide, borderline-borderline, bor-
derlinelepromatosa.

* (Clasificacion operacional: lepra pau-
ctbacilar, hasta cinco lesiones cuta-
neas, no mas de un tronco nervio-
so afectado, baciloscopia negativa,
y lepra multibacilar, mas de cinco
lesiones cutaneas, mas de un tron-
co nervioso afectado, baciloscopia
positiva.

Cuando una persona enferma de
lepra, y tras un largo periodo de incu-
bacion, que puede ser muy variable,
las primeras manifestaciones clinicas
de la enfermedad pueden ser la apa-
ricion de maculas hipocromicas o
eritematosas, de forma, tamano y
numero variables, que presentan alte-
raciones de la sensibilidad superficial,
fundamentalmente de la sensibilidad
térmica. Si es posible realizar una baci-
loscopia, ésta sera negativa, y el resul-
tado histopatologico mostrara un infil-
trado banal inespecifico. Estas lesiones
pueden observarse, si trabajamos bien,
en los convivientes de los enfermos y
constituyen la lepra indeterminada,
inespecifica o infantil.

Tras esta fase, dependiendo de la
relacion del germen con el sistema
inmunitario del individuo, la enfer-
medad evolucionara hacia los extre-
mos polares (tuberculoide o lepro-
matoso) o hacia las formas dimorfas.

La lepra tuberculoide constituye la for-
ma «benigna» de la enfermedad. El
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individuo ya enfermo presenta un sistema inmu-
nitario que lucha contra la enfermedad, aunque
de forma lenta y desorganizada; como lucha, loca-
liza la enfermedad, que s6lo se manifestara en la
piel y los nervios periféricos. En la piel pueden
aparecer papulas, nédulos o mdculas en nimero
escaso, perfectamente delimitados y con una alte-
racion muy evidente de la sensibilidad superficial,
anhidrosis y, en ocasiones, alopecia. Los troncos
nerviosos también pueden afectarse, en nimero
escaso pero de forma importante. Aparecen engro-
samientos de los troncos nerviosos tipicamente
afectados por la enfermedad, cubital, mediano,
ciatico popliteo externo, tibial posterior, facial tri-
gémino, con las consecuentes alteraciones sensi-
tivas, motoras y troficas (fig. 1).

Figura 1. Placa de lepra tuberculoide.

En la lepra lepromatosa existe un déficit en la inmu-
nidad celular en la lucha contra esta micobacte-
ria; por lo tanto, la enfermedad se disemina por
el organismo y afecta a la piel, los troncos nervio-
sos, los ojos, las mucosas nasales y faringeas, los
musculos, los huesos, la sangre, los ganglios y las
visceras. La baciloscopia es fuertemente positiva y
es posible encontrar millones de gérmenes en las
tomas cutaneas. En la piel aparecen multiples
maculas, simétricas, llenas de gérmenes, los tipi-
cos lepromas e infiltraciones (fig. 2).

Las formas dimorfas son formas inestables que cur-
san con manifestaciones clinicas a medio camino
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Figura 2. Lesiones de lepra lepromatosa.

entre las formas polares; unas recuerdan a la lepra
tuberculoide, son las formas borderline tuberculoi-
des, y otras a la lepra lepromatosa, son las formas
borderline lepromatosas.

Es muy importante recordar que la lepra es una
enfermedad cronica que presenta episodios agudos
que, si no son bien diagnosticados y tratados,
pueden ensombrecer el prondstico de la enfer-
medad. Estos cuadros agudos se denominan lepro-
rreacciones y pueden ser de dos tipos (fig. 3):

® Tipo 1. Los cuadros tipo 1 se producen en los
enfermos dimorfos y se manifiestan clinicamente
por exacerbacion de las lesiones cutdneas pre-
existentes o aparicion de lesiones nuevas, ede-
mas y neuritis.

* Tipo 2. Los cuadros tipo 2 se producen en los
pacientes mas baciliferos (borderline lepromato-
sa [BL] y lepra lepromatosa [LL]) y se mani-
fiestan clinicamente por gran afectacion del esta-
do general (fiebre, cefalea, malestar), aparicién
en la piel de forma aguda de lesiones de tipo eri-
tema nudoso, polimorfo o necrosante, neuri-
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Figura 3. Lesiones de lepra dimorfa o borderline.

tis, iridociclitis, orquiepididimitis, algias osteo-
articulares y manifestaciones viscerales.

MYCOBACTERIUM LEPRAE:
CARACTERISTICAS Y DETECCION
Mycobacterium leprae fue descubierto por el doc-
tor Gerhard Armauer Hansen en Noruega en 1873,
siendo la primera bacteria patégena detectada. Se
trata de un bacilo intracelular obligado, inmévil y
no esporulado, grampositivo débil y acido-resis-
tente. Tanto el método clasico de tincion de Ziehl-
Neelsen como las técnicas de fluorocromos se
basan en la propiedad que poseen de retener colo-
rante después de su exposicion a acido-alcohol,
propiedad atribuida a los dcidos mic6licos de su
pared celular. Se divide por fision binaria cada 12-
14 dias (tiempo de generacién muy prolongado).
De los ultimos estudios sobre la comparacion de
los genomas del M. lepraey M. tuberculosis se dedu-
ce que M. leprae ha padecido un caso extremo de
evolucion reductiva que se refleja en un genoma
mucho menor (3,3 Mb M. leprae frente a 4,4 Mb
M. tuberculosis) y una mayor reduccion de su con-
tenido G+C (58% M. leprae frente al 66% M. tuber-
culosis). Menos del 50% del genoma de M. leprae
codifica genes funcionales, y esta reduccion del
genoma ha llevado consigo la eliminacion de varias
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rutas metabolicas que revelan por qué es un para-
sito intracelular obligado!.

Anos de colaboracion con el profesor Matsuoka,
aportando muestras de diferentes partes del mun-
do, han permitido, al completarse la secuencia-
cion del genoma de M. leprae, 1a identificacion
de una serie de repeticiones en tandem (TTC) con
capacidad para distinguir diferentes cepas de M.
leprae. Los polimorfismos tipo nucleétido tnico
(SNP) presentan mucha menos diversidad (fre-
cuencia: ~1 por 28 kb), de las mas bajas detectadas
en patégenos humanos. Sélo se han identificado
tres SNP relacionados con el origen geografico de
la cepa que han permitido predecir la evolucion y
diseminacion global de la enfermedad. Aparen-
temente, es originaria del este de Africa u Oriente
Proximo. Los europeos y africanos del norte intro-
dujeron la enfermedad en las Américas durante
los tltimos 500 anos?.

Los mejores resultados en la determinacion de
anticuerpos séricos en la lepra se han obtenido
mediante el estudio de la cantidad de anticuerpos
de tipo IgM que se liga al antigeno GLP-1 (glico-
fenol lipidico), mediante la técnica ELISA, sobre
todo en el grupo de pacientes de tipo multibaci-
lar, y no es suficientemente sensible y, por lo tan-
to, adecuada para el diagnéstico y seguimiento de
la lepra paucibacilar. Se ha desarrollado un méto-
do, con una sola gota de suero o sangre entera,
basado en una inmunocromatografia (ML Flow
Test) en placa’.

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
es la técnica mas empleada. En la Asociacion
Fontilles hemos evaluado con otros autores estas
técnicas, encontrando una especificidad del 100%
y una sensibilidad del 34-80% en pacientes pau-
cibacilares y hasta del 90% en las formas multiba-
cilares.

BACILOSCOPIA

La investigacion clinica del paciente con lepra, para
diagnostico, clasificacion o control de la respuesta
al tratamiento, depende fundamentalmente del
examen de las baciloscopias y/o biopsias cutdneas.
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La cantidad de bacilos varia considerablemente
de acuerdo con los diferentes tipos de lepra, con
la fase en que se encuentra la enfermedad y el
periodo de tratamiento. La cantidad de bacilos o
densidad de bacilos en la lesion, basada en el re-
cuento de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR),
se denomina indice bacteriologico (IB).

Asi, el IB utilizado siguiendo los criterios de la
OMS se evalia calculando la concentracion de
BAAR en un numero determinado de campos
microscopicos, de extensiones tomadas de las par-
tes mas representativas del paciente (I6bulo de las
orejas, frente, antebrazo, falange proximal de
dedos, borde de lesiones, etc.). Se representa por
un nimero de 0 a 6 cada uno, con una carga baci-
lar 10 veces superior al nimero inmediatamente
inferior. El IB final de cada paciente es el prome-
dio de los IB en los puntos tomados®*.

El indice morfologico (IM) se utiliza para describir
la forma del bacilo en la baciloscopia después de
aplicar la tincién para BAAR y su relacion con la
viabilidad del microorganismo observado. Se con-
sidera IM el porcentaje de bacilos enteros obser-
vados en extensiones sobre el total de bacilos ente-
ros y no enteros, expresado en porcentaje.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
Tras un periodo inicial en el que la lepra se con-
sideraba un castigo divino y luego simplemente
una enfermedad incurable, comenzaron a inten-
tarse los primeros tratamientos, siendo de todos
ellos el aceite de Chaulmogra el tinico con algin
resultado aceptable. En 1941 comenz6 a utilizar-
se en seres humanos la dapsona, con resultados
esperanzadores.

Es la aparicion de la politerapia la que en la
actualidad esta llevando a la curacion a miles de
pacientes. La OMS aconsejo su uso a partir de 1982.

Las pautas actuales son las siguientes:

o Iormas paucibacilares. El paciente toma delante
del médico 600 mg de rifampicina y 100 mg de
dapsona. En su domicilio debe tomar 100 mg/dia
de dapsona. Ha de completar seis dosis en un
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maximo de 9 meses. Se permite un maximo de
tres faltas consecutivas.

o Formas multibacilares. E]1 paciente toma ante el
médico 600 mg de rifampicina, 100 mg de dap-
sonay 300 mg de clofacimina. En su domicilio
debe tomar 100 mg/dia de dapsonay 50 mg/dia
de clofacimina. Ha de completar 24 dosis en un
maximo de 36 meses; se permite un maximo de
cuatro faltas consecutivas. Actualmente, en los
paises de alta endemia se utiliza la misma pauta,
completando 12 dosis en 18 meses.

En los ninos pequenos, hay que ajustar la medi-
cacion de acuerdo con el peso segun las siguien-
tes dosis: dapsona 1,5 mg/kg/dia, rifampicina
10 mg/kg/diay clofacimina 1 mg/kg/dia.

Sino se obtiene una respuesta adecuada ha de
sospecharse que se trata de un episodio reaccio-
nal, que el esquema de tratamiento empleado no
fue el correcto o no fue adecuadamente tomado
por el paciente, o bien que el medicamento no se
hallaba en buenas condiciones.

En el caso de pacientes con lesion tnica, sin lesio-
nes de troncos nerviosos y que no hayan tomado
farmaco alguno, utilizamos, como otros grupos de
trabajo, la dosis inica ROM (rifampicina-ofloxa-
cino-minociclina).

De todas formas, la sociedad en general sigue
teniendo una deuda con esta enfermedad, y es la
lucha contra su estigma; ése es el tratamiento que
todavia necesita desarrollarse en algunos aspectos.
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