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La leprologia al inicio del Siglo XXI

Dra. Obdulia Rodriguez*

La lepra, padecimiento médico social por excelencia
que se considerd durante siglos como un flagelo de la
humanidad y que ahora se incluye junto con la tubercu-
losis entre las “enfermedades de la pobreza”, a pesar de
lo que afirman los medios de comunicacion y las autori-
dades sanitarias de muchos paises, no se ha erradica-
do, existe todavia, es mas, en el momento actual, como
lo demuestra la contraportada de la Revista francesa
Medecine Tropicale' (Figura 1) se le considera al igual
que a la tuberculosis, una enfermedad emergente.

No me detendré en describir sus caracteristicas cli-
nicas e histopatoldgicas, pero si en algunas de las
aportaciones cientificas que han contribuido al mejor
conocimiento de ella y en aquellos aspectos, a los
que considero debe enfrentarse la leprologia actual,
para evitar que en el futuro, en lugar de avanzar se
retroceda.

Hasta principios del siglo pasado se ocuparon de esta
enfermedad algunos dermatdlogos y uno que otro espe-
cialista en medicina tropical. En la década de los 30 sur-
gen los leprologos propiamente dichos, muchos de ellos
sanitaristas sin preparacion dermatologica y dermatdlo-
gos con poco o ningun conocimiento de salud publica,
pero fueron estos ultimos los que hicieron de la lepra
uno de los motivos principales de su ejercicio profesio-
naly a los que debemos las mejores descripciones clini-
cas e histopatoldgicas del padecimiento.

A partir de esa década hubo un gran avance en el
conocimiento de esta enfermedad, los dos hechos que
consideramos inician ese avance, porque contribuyeron
a modificar las ideas ancestrales de que era extremada-
mente contagiosa e incurable, fueron por una parte, el
reconocer la existencia de dos tipos, “formas polares”
(Rabello Jr., 1938)2 (Figura 2), diametralmente opuestos
y totalmente antagdnicos: progresivo y espontaneamen-
te incurable uno, el Lepromatosoy regresivo y natural-
mente curable el otro, el Tuberculoidey por otra, el que
GH Fagety col. (Figura 3) utilizaran en 194134 el primer
farmaco sulfénico el Prominy demostraran su eficacia
en el tratamiento del padecimiento.

En 1960 Shepard® (Figura 4) logré inocular el bacilo
en la almohadilla plantar del ratén, pero fuera del sitio

* Directora, Centro Dermatoldgico Pascua.

inoculado no se observd manifestaciéon macroscopica
alguna; en 1966 Rees® (Figura 5) después de deprimir la
inmunidad celular de los ratones, radiandoles o extirpan-
doles el timo, consiguié a los 10 meses de la inocula-
cion, que la infeccion se diseminara por las vias linfatica
y sanguinea a la nariz, piel del rabo, ganglios linfaticos,
médula dsea y troncos nerviosos.

En 1971, Kircheimer y Storrs’ (Figura 6), con bacilos
procedentes de pacientes lepromatosos no tratados, lo-
graron su inoculacion y diseminacién en el armadillo de
nueve bandas (Dassypus novemcinctus Linn), que se
convirtio en el animal de eleccion para el estudio experi-
mental de la lepra. Permitio entre otras cosas tener mi-
croorganismos suficientes para realizar los primeros es-
tudios bioquimicos y la purificacién del ADN del
Mycobacterium leprae.

A partir de 1969 en que Nishiuray col.,® observaron a
la microscopia electronica (Figura 7) la estructura en
banda del bacilo, se ha podido tener un mejor conoci-
miento de su morfoestructura y de su viabilidad. Se tie-
ne la evidencia de que contiene una proteina de 30 kilo
daltons y proteinas ocultas aparentemente vinculadas
con su peptodoglicano y un anticuerpo monoclonal po-
tencialmente util para el estudio de su ultraestructura 'y
que como el del Mycobacterium tuberculosis, tiene la

tropicale

Figura 1. Portada y contraportada de la Revista Medecine
Tropicale.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
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Clasificacion
VI Congreso Internacional de la Lepra
(Madrid, 1953)
México
Tipo lepromatoso (L)
progresivo

eZ—e
Grupo de ca;;‘s\‘."/gr'upo de casos

indeterminados (i) dimorfos (d)
o"Bordeline”  miara 2. 2) Dr. Eduardo Rabello Jr.

Tipo tuberculoide (T) a la izquierda del Prof. Latapi. b) Cla-
regresivo sificacion Internacional vigente.
En 1941 G.H. Faget utiliza el propiedad de inhibir la fusion fagosoma lisosoma en las

promin y demuestra su eficacia células fagociticas.

en el tratamiento de [a lepra Por otra parte, cuando los inmundlogos la empezaron
a considerar como un modelo patolégico e inmunoldgico
—— valido, para estudiar la relacién huésped-paciente, la le-
‘ £ pra se convirti6 en motivo de investigaciones de toda
v p % indole, algunas incluso altamente sofisticadas y se lle-
h H g0 a pensar que la inmunologia iba a jugar un papel muy

S ————————— importante en la lucha contra esta enfermedad.
m‘,“_,”'::j : En relacién con lo anterior cabe sefalar, que ya en
-_ 1988, en el Xlll Congreso Internacional de la Lepraen La
Haya, en su Conferencia Magistral sobre el “Instrumen-
tal inmunoldgico para el control de la lepra”, Paul E M
Fine,® de la Escuela de Higiene y Medicina Tropical de
Londres, después de revisar en forma brillante y objeti-
va, dicho instrumental, consideré que la inmunologia
comparada con la quimioterapia, habia contribuido poco

en el control de la lepra.

Gracias a la biologia molecular, Brennan y Barrow®
demostraron en 1980 la actividad seroldgica de algunos
fragmentos lipidos del bacilo, en 1981 Hunter y Bren-
nan'2 identificaron dos glicolipidos fendlicos, de los
cuales el | es especifico del M. leprae. Se han podido
clonar 5 antigenos inmunodominantes y 2 han sido se-
cuenciados; la bioquimica ha demostrado que el Myco-
bacterium leprae depende aparentemente de las purinas
del huésped y que es capaz de sintetizar sus propias
pirimidinas, acidos grasos de novo y usar la derivaciéon

Figura 4. Dr. Charles incoingc:Ia. Sin embargo, la fosfotransapetilasa parece
Shepard logr6 inocu- ser deficiente: el acetato se encuentra mcqrporado en
lar en 1960 el M. le- los lipidos unicamente en la micobacteria intracelular,
prae en la almohadi- en tanto que el palmitato lo esta dentro del glicolipido
lla plantar del raton. fendlico | y es oxidado facilmente.

.

Figura 3. a) Dr. Guy H Faget. b) Promin.
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Figura 5. Dr. J.W. Rees obtuvo en 1966 la diseminacion de
la lepra en el raton quitandoles el timo y radidgndolos.

Figura 6. Drs. Kircheimer (derecha ) y Storrs (izquierda) 1971
logran inocular la lepra en el armadillo de 9 bandas.
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4 Figura 7. Electro-
4 microscopia del
M. leprae.

Estos avances y los estudios genéticos realizados a
partir de 1985 (Clark-Curtis y col.,”™ Cole et al.,'*'® Hono-
re'®) han permitido conocer el genoma del M. leprae (Fi-
gura 8) Honore en el 2002 comunico que al analizar di-
cho genoma encontré que sdlo tiene un cromosoma
circular que difiere del de otras bacterias en cuanto a su
tamano (3.2 Mb) y a su contenido en G + C (57.8%); que
unicamente la mitad de la secuencia contiene genes pro-
teinocodificables y la otra sélo pseudogenes y secuen-
cias no codificables.

Esos hallazgos indican que el genoma del M. leprae
ha sufrido una evolucion reductora muy importante, que
le ha dejado unicamente un grupo minimo de genes fun-
cionales para vivir, lo que explica que sea un microorga-
nismo intracelular obligatorio y el que hayan desapareci-
do en él, las numerosas vias enzimaticas presentes en
el M. tuberculosis, las diferencias que existen entre es-
tos dos bacilos.

“El analisis genémico del bacilo de la lepra, permite
comprender —senala Honore'®- las bases moleculares
de su resistencia a diferentes antibiéticos e identificar
blancos potenciales para el uso de nuevos tratamien-
tos”. Es posible que permita también el cultivo del M.
leprae, tan deseado, porque facilitaria la demostracién
de la viabilidad o no, de los bacilos persistentes en
pacientes tratados y la obtencidn definitiva de una va-
cuna.

He anotado ya que el promin fue el primer farmaco
sulfénico eficaz en el tratamiento de la lepra, tenia dos
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inconvenientes: que se administraba por via endovenosa
y que era muy caro, por fortuna poco tiempo después
hubo otros, la diasona, la diamidina, el sulphetron que
eran orales, mas baratos e igualmente eficaces. En to-
dos ellos el radical activo era la 4,4’ diamino difenil sulfo-
na, mejor conocido como DDS o Dapsona (Figura 9) que
no se utilizé desde el principio por el temor de ocasionar
hemdlisis severas, pero a partir de 1948 en que Floch'”

0
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en la Guayana Francesa, Lowe'® (Figura 10) en Nigeria
y Souza Lima en Brasil, comprobaron que esto ocurria
s6lo en raras ocasiones, se consider6 el medicamento
de eleccion.

Durante mas de 30 afios fue el Unico farmaco que se
manejoé en todos los paises endémicos y por lo tanto en
el nuestro. Era barato, facil de administrar y practicamente
sin efectos colaterales. Sus inconvenientes eran que se
tenia que dar por tiempo indefinido, que en ocasiones
daba lugar en las primera semanas de tratamiento a re-
accion leprosa y que se podia presentar resistencia.

Esa ultima eventualidad en muchas ocasiones se
exagero o se malinterpretd, ocurria cuando se daba en
dosis bajas y si los pacientes la tomaban en forma irre-
gular, con la salvedad de que al darselas de nuevo, sila
dosis era la adecuada y ellos eran constantes, la mayo-
ria respondia favorablemente (Figuras 11y 12).

Sulfonas

4,4’Diamino difenil sulfona

H.N SO; NH,

Las sulfonas constituyen en una serie de
productos organicos, cuyos radicales
carbocilicos (C,H,) estan ligados a uno o
mas radicales sulfonilos (SO,)

Figura 9. Formula de la diamino difenil sulfona (dapsona).

Figura 10. Dr. J. Lowe y primera
dapsona que se comercializo.
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Figura 11. a) Lepra lepromatosa nodular.
b) A los 2 afios de tratamiento exclusiva-
mente con DDS.

Figura 12. a) L. lepromatosa difu-
sa tratada durante 2 anos con
DDS. b) 10 anos después, sdlo
con atrofia residual.

Esa resistencia y la aparicion de otros medicamentos
como la clofazimina sintetizada en 1954 por Vicent Ba-
rry y utilizada en la lepra por Brown y Hogerzeil?®2! en
1962 y la rifampicina obtenida por Sensi en 1957 por
fermentacion del Streptomyces mediterraneiy cuya ac-
tividad antileprosa fue comprobada en 1963 por Opro-
molla,??# (Figura 13) dieron lugar a que la OMS reco-
mendara en 1982 la poliquimioterapia (PQT).2*

Rifampicina, clofazimina y dapsona durante 2 afos
en los multibacilares (MB): Lepromatosos, dimorfos le-
promatosos e indeterminados mitsuda negativos (Figu-

ras 14 y 15) y rifampicina y dapsona durante 6 meses
para los paucibacilares (PB): Tuberculoides, dimorfos e
indeterminados mitsuda positivos (Figuras 16y 17).

En 1989 en que practicamente todos los paises endé-
micos habian adoptado ya esos esquemas, asi como la
respuesta favorable y la buena tolerancia a la poliquimiote-
rapia hizo que la OMS? difundiera la consigna de la “Erra-
dicacion de la lepra para el afio 2000”. Ese optimismo ex-
cesivo y en cierto modo irreflexivo, fue visto con reservas
por quienes se ocupaban directamente del problema en
paises endémicos, como lo manifestd Paul Brand en su
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Rifampicina

1963 Opromolla
Comunica su actividad
antileprosa

Figura 13. Dr. DVA Opromolla.

Conferencia Magistral en el XIV Congreso Internacional de
la Lepra, que tuvo lugar en Orlando, Florida, en 1993.
Brand?® sefial6 la discrepancia que existe entre los Sa-
nitaristas y los Leprologos militantes, hizo ver que si bien
es cierto que con la poliquimioterapia se habia logrado dis-
minuir la prevalencia, la incidencia se habia estabilizado y
seguia habiendo casos nuevos de la enfermedad ...Ia le-
pra -dijo- ha sido un terrible flagelo y podra serlo de nuevo
si declaramos prematuramente la victoria sobre ella como
hicimos con la tuberculosis y el paludismo. En los afos

Multibacilares (MB)
Lepromatosos, dimorfos lepromatosos
e indeterminados mitsuda negativos

Una vez al mes

- Clofazimina 300 mg supervisada

- Rifampicina 600 mg
- Dapsona 100 mg }

Diario
Dapsona y 100 mg -
clofazimina 50 mg autoadministrada

Duracioén del tratamiento: no menos de 2 afios
o hasta la negativizacion baciloscopica

Figura 14. Esquema de PQT para multibacilares (MB).

Figura 15. a) L. lepromatosa no-
dular. b) A los 3 anos de tratamien-
to con PQT para MB. c) L. lepro-
matosa difusa. d) a los 3 anos de
tratamiento con PQT para MB.
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siguientes ante la oposicion de la mayor parte de los lepré-
Paucibacilares (PB) logos,??8 |la OMS se vio obligada a cambiar esa consigna
Tuberculoides, dimorfos tuberculoides por la de “Eliminacion de la lepra para el afio 2000” seguida
e indeterminados mitsuda positivos de la expresion: como problema de salud publica en los
paises endémicos, si se lograba que hubiera menos de 1

- Rifampicina 600 mg Una vez al mes enfermo por 10,000 habitantes (Figura 18).
- Dapsona 100 mg supervisada Esto ultimo fue desde el principio motivo de gran pre-
Diario ocupacion, porque como lo sefala Bobin® el término eli-

- Dapsona 100 mg . . L 2 .

autoadministrada minacion es confuso, sobre todo si no se toma en cuen-
Duracion del tratamiento: 6 meses o hasta la ta la frase que sigue a la consigna, como ha ocurrido en
desaparicion de las lesiones. Tuberculoide muchos sitios en donde consideran eliminacién como
infantil: no requiere tratamiento sindnimo de erradicacion. Si a esto se agrega el peligro
que existe cuando las metas son fijas de que el perso-

nal que trabaja oficialmente en los programas tiende a
Figura 16. Esquema de PQT para paucibacilares PB. alcanzarlas y cumple las recomendaciones gubernamen-
tales y de la OMS al pie de la letra, como ha ocurrido en
la India?” y en varios paises de Africa® en los que si los
pacientes abandonan el tratamiento los consideran cu-
rados y los dan de baja en los registros y asi han logra-
do disminuir la prevalencia.

En México sin haber caido en esas falsedades epide-
mioldgicas, existen Servicios de Salud en los que una
vez que un paciente multibacilar completa el esquema
de 2 afos de tratamiento lo consideran curado, aun cuan-
do sus baciloscopias sean positivas, basados en el ar-
gumento expresado por los expertos de la OMS de que
esos bacilos no son viables. Como hasta ahora el M.
leprae no se ha podido cultivar, la viabilidad o no, sélo
se podria demostrar por la inoculacion en el ratén, pro-
cedimiento dificil de aplicar en la practica, es mas pru-
dente por lo tanto continuar el tratamiento hasta la nega-
tivizacién baciloscépica.

La OMS ha senalado pero sin hacer énfasis en ello,
que si bien la prevalencia ha disminuido, no asi la inci-
dencia. Es un hecho comprobado que en todos los Ser-
vicios de Salud, en que existe personal leprolégicamen-

e

P 1989 OMS

“Erradicacion de la lepra para el afo 2000”

1994 OMS

3
: “Eliminacioén de la lepra para el afo 2000”
. - ‘ & Como problema de salud publica en paises
Endémicos: menos de un caso por 10,000 habitantres.
Figura 17. a) L. tuberculoide. b) al mes de tratamiento con
PQT para PB. Figura 18. Consignas de la OMS.
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te entrenado, se siguen observando casos nuevos y hay 1. Definir como caso de lepra® a la “persona que mues-
que recordar el criterio de que una enfermedad transmi- tra signos clinicos de la enfermedad con o sin confir-
sible, disminuye en una comunidad, sélo cuando se re- macion bacterioldgica y que requiere quimioterapia...”
duce la incidencia®?! y el optimismo generado por los (Figuras 19, 20, 21y 22).
resultados de la poliquimioterapia se basan, no en la 2. Alcomprobar que en muchos lugares no existe la po-
disminucioén de ésta, sino de la prevalencia. sibilidad de realizar baciloscopias,® o que los resulta-
Existen algunas otras recomendaciones de los ex- dos de éstas no son confiables, aconsejar que la cla-
pertos de la OMS que resultan objetables por las con- sificacion de los casos se base Unicamente en la
secuencias funestas a las que estan dando lugar, por clinica, que se consideren paucibacilares cuando ten-
ejemplo: gan entre 1y 5 lesiones y cuando presenten mas de 5

Definicion de caso de lepra (OMS)

“Persona que muestra signos clinicos de lepra, con
o sin confirmacion bacterioldgica del diagnostico,
y que requiere quimioterapia”

Figura 19. Leishmaniasis anér-
gica, clasificada clinicamente
como lepra lepromatosa nodular,
baciloscopia negativa.

Figura 20. Histopatologia del caso ante-
rior, presencia de leishmanias.
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Figura 21. Linfoma diagnosticado
como lepra lepromatosa nodular
tratado durante 6 meses con PQT
para MB, no hicieron baciloscopia.

Figura 22. Diagnosticado como
probable linfoma, las lesiones
eran hipoestésicas, la bacilosco-
pia positiva y la estructura histo-
Iogica lepromatosa: LL de ele-
mentos circunscritos (L. nodular).
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se les clasifique como multibacilares (Figuras 23, 24 .
y 25). Proceder de esta manera nos parece una te- Treatl ng LE pI”OS)\'
meridad, habra errores en la clasificacion, se dara a
los pacientes un esquema de tratamiento inadecua- How to Classify Leprosy
doy presentaran mas pronto o mas tarde, manifesta-
ciones del tipo de lepra al que pertenecen y continua-
ra en forma larvada la cadena de transmisién.034

3. Considerar curado al caso multibacilar que ha comple-

tado el esquema de 2 afios de PQT, nos consta que ]_ll': E'I.I.ZE:L.H.W T
hay enfermos que después de 2 aios de tratamiento "‘“";‘;“T:__';;'.""I'I";'L’“ il
correcto y bien controlado siguen teniendo bacilos uni-

formemente tenidos y en globias. Los Expertos afir- 1 ‘.

man basados en experimentos realizados en el raton,
que esos bacilos no son viables y que esos pacientes
deben considerarse epidemiolédgicamente inactivos.
4. En cuanto a los paucibacilares dan por curados a los
que cubren su esquema de 6 meses de tratamiento.
En relacion a esto ultimo, llama la atenciéon que se

comuniquen recaidas y mas todavia, el que al re- "'“I:‘;:'I'Ij:,:t'l'l‘_'-f'l':"mI .

caer, lo hagan como multibacilares, no es aventura- Loty S

do pensar, que lo que ocurrié realmente, es que ini-

cialmente fueron mal clasificados. Figura 23. Como clasificar los casos de lepra segtin la OMS.

Figura 24. L. lepromatosa nodular
(Multibacilar) sdlo presentaba in-
filtracion de Iobulos auriculares y 2
ndédulos en antebrazo derecho. Ba-
ciloscopia positiva+++ y estructura
lepromatosa.
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Como consecuencia de este caos, hay leprélogos que
recomiendan que se dé el esquema de tratamiento para
multibacilares a todos los pacientes de lepra, volve-
mos asi a la primera mitad del siglo pasado en que no
se consideraba la existencia de 2 tipos polares.

. Recomiendan que se reduzca a 12 meses la poliqui-
mioterapia en los multibacilares y que se administre
una sola dosis a los paucibacilares que presenten
una sola lesion.
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Figura 25. L. tuberculoide reac-
cional o BT, con mds de 5 lesio-
nes baciloscopia negativa Mitsu-
da positiva. Caso PB.

En relacion a la reduccién del tiempo de tratamiento
Croft® en un articulo breve pero muy bien planteado pre-
gunta si al hablar de eliminacion de la lepra se trata de
una carrera de velocidad o de un maratén, que lo primero
es mas facil, pero que no debemos cegarnos, que es
importante que el control de la lepra y el manejo de las
incapacidades continte... y que se mantenga el conoci-
miento y el entusiasmo por la lepra, que 100 metros pla-
nos se pueden correr en pocos segundos, pero que la
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verdadera competencia es un maratén, que requiere mas
tiempo para recorrerlo.

El que se administre una dosis uUnica a los casos que
presenten una sola lesion y que segun la forma de clasificar
gue proponen, son paucibacilares, consideramos que es una
barbaridad, ya hemos sefalado que la lepra tuberculoide in-
fantil, que presenta una lesion, ni siquiera necesita trata-
miento, cura espontaneamente (Figuras 26, 27 y 28).

En cambio existen enfermos que aparentemente tie-
nen una sola lesién, pero que al estudiarlos con el crite-
rio leproldgico clasico, tienen baciloscopia positiva, le-
prominorreaccion negativa y su estructura histolégica es

Enfermos con una sola lesion

lepromatosa. Si se les da unicamente una dosis, regre-
saran mas pronto o mas tarde como casos avanzados,
en cambio, si se les da el esquema de tratamiento para
multibacilares, que es el que realmente les corresponde,
esa eventualidad no ocurrira.

Es no sélo importante sino fundamental, en el manejo
de esta enfermedad, lo relativo a la prevencion de inca-
pacidades y a la rehabilitacion de los pacientes (Figura
29), porque si se descuida, no se puede hablar de que
se les ha tratado integralmente.

Se ha observado en todas partes®* que el nimero
de casos avanzados y de facil diagndstico ha disminui-

Figura 26. L. tuberculoide infan-
til. a) En el momento del diagnds-
tico. b) Curacion espontdnea a
los 2 afios.

Figura 27. Aparentemente con
una sola lesion en mejilla iz-
quierda, hipoestésica, bacilos-
copia positiva y estructura lepro-
matosa en Iobulo de la oreja:
Lepra lepromatosa nodular.
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Figura 29. Casos que necesitan rehabilitacion.

do considerablemente, por lo que es importante ahora
mas que nunca, descubrir casos incipientes. Para esto
es necesario que el personal de los Servicios de Salud
encargados de la atencion de este problema, los médi-
cos generales, los dermatdlogos y los neurélogos, ten-
gan la formacion dermatolégica y neuroldgica necesa-
ria para diagnosticarlos.

Por todo esto, se considera que es indispensable que
los Programas de control de la Lepra planifiquen sus acti-
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Figura 28. El caso anterior (a) cli-
nicamente curado con PQT para
MB, clasificado y tratado segun
la OMS estaria ahora como el
caso de la foto b.

vidades de capacitacion. Esta debe ser continua y exten-
derse a todo el personal médico y paramédico del Sector
Salud, sobre todo en zonas endémicas, que no olviden
que la lepra existe todavia, que hay que pensar en ella
para diagnosticarla y tratarla oportuna y adecuadamente.

Es de gran importancia también, la ensefianza de la
leprologia en las escuelas de medicina, sobre todo en
los paises endémicos, asi como la educacion leprologi-
ca encaminada a despertar en las autoridades sanita-
rias, en los médicos, enfermos y sus familiares y en la
comunidad en general, una actitud mas natural hacia la
lepra, que sin exagerar ni minimizar el peligro del conta-
gio, comprendan la bondad del tratamiento y la necesi-
dad de que los pacientes lo tomen con regularidad.®®

Todos queremos que la lepra deje de existir, no es
nuestro deseo que el enfermo siga tomando el tratamien-
to indefinidamente, pero no podemos dejarnos llevar por
el optimismo mientras haya casos nuevos, la lucha con-
tra esta enfermedad debe continuar, no debemos contri-
buir con nuestro entusiasmo a que se considere como
sucede en muchos sitios, que ya no es un problema de
salud y se reduzcan los recursos dedicados a combatirla
como paso con la tuberculosis y que como en ésta, haya
un retroceso y en unos cuantos afos la situacidon sea
igual o peor que la que existia en 1981.

Enero de 2007
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