Lepra: enfermedad milenaria y actual
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RESUMEN

El desconocimiento de la lepra es comun en la poblacién general al igual que entre los médicosy el
personal de la salud. Se cree que esta enfermedad ya no existe; tal vez su imagen biblica y milenaria
refuerce la idea de su eliminacion. Sin embargo, la lepra continta siendo un problema de salud
publica en varios paises; entre los mas afectados estdn India y Brasil. Después del inicio de la
poliquimioterapia (PQT) en la novena década del siglo XX Ila prevalencia de la lepra disminuyd
considerablemente pero no ocurrié lo mismo con la incidencia, o que se atribuye al poco impacto de
dicho tratamiento sobre el control de la transmisidn y a la existencia de un reservorio atin no
identificado con exactitud. Los convivientes de los leprosos tienen alto riesgo de sufrir la enfermedad
en cualquier momento de la vida, pero hasta ahora no se ha podido determinar cuales convivientes
infectados desarrollaran la enfermedad. En Colombia se informan de 400 a 550 casos de lepra cada
ano, [o cual sugiere que la transmisidon del Mycobacterium leprae contintia a pesar de que el pais esta
considerado en la fase de poseliminacion. Este articulo presenta una revision histdrica de la lepra
desde los primeros informes disponibles hasta los avances moleculares mas recientes. Incluye cémo
ha evolucionado la comprension de la enfermedad, su caracterizacién clinica, las medidas de control
y saneamiento, el tratamientoy la epidemiologia.
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SUMMARY

Leprosy: anancient and present-day disease

Ignorance about leprosy is common both in the general population and among physicians and health
personnel. It is believed that this disease no longer exists. Perhaps its image as a biblic and ancient
scourge reinforces the idea of its elimination. However, leprosy continues to be a public health
problem in several countries; among the most affected are India and Brazil. After multidrug therapy
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(MDT) started during the ninth decade of the XX century
prevalence of leprosy dramatically decreased. Incidence,
however, did not follow the same trend, probably
because of the low impact of MDT on transmission, and
the existence of an as yet unidentified reservoir. Familial
contacts of leprosy patients are at high risk of suffering
the disease at any moment in their lives. So far it has not
been possible to determine which ones of the infected
contacts will develop the disease. Between 400 and 550
cases of leprosy are reported every year in Colombia.
This fact suggests that transmission of Mycobacterium
leprae still occurs despite the country being classified as
in the postelimination phase. This article presents a
historical review on leprosy from the earliest available
reports to the more recent advances in the molecular
understanding of the disease and its agent. It includes
how the comprehension about it has evolved, its clinical
characterization, public health control measures, therapy
and epidemiology.
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INTRODUCCION

«La Lepra es una enfermedad muy enigmadtica”.'

La lepra es una enfermedad infecciosa granulomatosa
crénica producida por Mycobacterium leprae que afecta
la piel y el sistema nervioso periférico.2 No es solo una
enfermedad, sino también sinénimo de desfiguraciony
exclusion de la sociedad lo cual supone una inmersién en
la pobreza; la imagen de esta enfermedad se ha
mantenido a través del tiempo; atin hoy se la asocia con
mutilaciones, deformidad fisica y segregacion.®

HISTORIA

Los registros mas antiguos sobre la lepra estan
consignados en los llamados Papiros de Berlin 6619, que
datan de la época de Ramsés II (2160-1700 a. C.) del
Imperio Medio Egipcioy fueron descubiertos a principios
del siglo XIX en la necropolis de Menfis, Saqqara.*

En el Antiguo Testamento de la Biblia, el libro de Job (2,
7:8) relata como el mismo Job contrajo la enfermedad:
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«iSali¢ Satén de la presencia de Yahvé e hirié a Job con
una ulceracién maligna desde la planta de [os pies hasta
la coronilla de la cabeza, rascdbase con un tejon y estaba
sentado sobre cenizal»; también en el Libro de los
Numeros (13,1) aparece la descripcidon de la lepra:
«Cuando tenga uno en su carne alguna mancha
escamosa, o un conjunto de ellas, o una mancha blanca,
brillante y se presente asi en la piel de la carne la plaga
delalepra, serd llevado a Aardn. El sacerdote examinaré
la plaga y si viere que los pelos se han vuelto blancosy
que la parte afectada estd méas hundida que el resto de la
piel, es plaga de lepra». El nombre que los hebreos le
dieron a esta enfermedad era Tsarath o Zaarath, sin
embargo, se sabe que esta palabra se usaba no solo para
denominar lo que ahora conocemos como lepra, sino
que incluye muchas enfermedades de la piel.! En el libro
Indio Susrutha Samhita (600 a. C.) se designa con el
nombre de Kushtha una forma de lepra identificable con
la forma lepromatosa, y con el nombre de Ratvakta otra
forma que corresponderia a las formas neurales.’

La lepra se disemind en el mundo antiguo con las
migraciones y las guerras; a la ruta de conquista de
Alejandro Magno (Pella 356 a. C. - Babilonia 323 a. C.)
desde Macedonia hasta la India y luego de regreso
pasando por Egipto y por el Oriente Proximo, se le
atribuye la diseminacién de la lepra en estas regiones.*

Hipdcrates (430-360 a. C.), el Padre de la Medicina modificd
la nosologia de muchas enfermedades basandose en la
observacioén clinica. Su escrito sobre la lepra permitio
diferenciarla de otras enfermedades cuténeas: «En la
primavera son frecuentes la lepra, el vitiligo, las
erupciones con ulceraciones”. En la época de Hipocrates
se la denominaba también leontiasis o lepra leonina.' La
palabra lepra fue usada por los médicos griegos y mas
tarde por los romanos, para denominar dos
enfermedades cutdneas, la mayoria de tipo escamosoy
consideradas diferentes: la elefantiasis de los griegos y
la elefantiasis de los arabes;" * es posible que esta
diferenciacién se deba al espectro clinico, a la raza'y
color de piel de los griegos y egipcios que provoca
diferencias clinicas de las lesiones, o a otro tipo de
enfermedad cutdnea que consideraban lepra.* Lucrecio
(sigloTa. C.) escribié De rerum natura (De la naturaleza),
en el cual incluy6 alusiones a temas médicos. Refiriéndose
a la lepra dijo: «Es una enfermedad la elefancia que nace
hacia las méargenes del Nilo, no en otra parte, en medio
del Egipto”™.!
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Cristo es protagonista de importantes alusiones a la lepra
referidas en el Nuevo Testamento, como la pardbola
donde cura a diez leprosos (Lucas 17:11-19) o la curacién
del pobre Lazaro (Lucas 16:19-31). La curacién de la lepra
que Jesus hizo en estos pacientes ha sido interpretada
como una curacién fisica 0 como una curacién simbdlica
debido a que se suponia que las almas de estos leprosos
eran pecadoras y Jesus las purificd.*® La medicina
después de Cristo genera documentos que se refieren a
la lepra y la describen de multiples formas. El médico
griego Areteo de Capadocia (siglo II d. C.)
contemporaneo de Galeno y sucesor de Hipdcrates, le
cambid el nombre a la lepra por el de elefantiasis; ademas
agregd un elemento clinico muy importante que
denomind tubérculos, los cuales define como elementos
cutaneos levantados que aparecian en esta enfermedad;
dichas lesiones atin conservan este nombre.”

Entre otros nombres que ha recibido la lepra de acuerdo
con las épocasy regiones estan: leontiasis, lepra leonina,
lepra de la Edad Media, laceria, mal rojo de Cayena,
enfermedad de Crimea, mal de San Léazaro, lepra
tuberculosa de Alibert, lepra negray lepra blanca.' Las
palabras lazarino y lazareto se derivan de San Lazaro el
patrén de los leprosos, mendigo de la pardbola del rico
Epulén, no el hermano de Maria y Marta, el resucitado
de Betania (Juan 11:1,2).! Otra palabra para significar
leprosos es Gafos (Lucas 16:19-31): “iGafos que rogais por
vuestra curacion, no os equivoqueis. Vuestro santo es el
pobre Lazaro a quien el rico Epulén dejaba a su puerta
sin [imosna y cuyas ulceras lamian los perros!™!

Elestigma y segregacion que ha traido la lepra se conocen
desde los primeros reportes de la enfermedad. El
aislamiento voluntario o exigido es un fenémeno que ha
persistido hasta nuestros dias apoyado en leyes, decretos
y medidas de salubridad.’ La ley lombarda del siglo VI,
dada por el Rey Rotérico, Pepino El Breve y Carlomagno
decia que los leprosos eran muertos-vivos, perdian todos
sus bienes obligandolos a acogerse a la caridad publica;
civilmente se consideraban muertos, no podian heredar,
testar, comprar o vender y tampoco servir de testigos,
por la posibilidad de contagiar a los sanos.' En el aho 583
la asamblea de obispos reunidos en el Concilio de Lyon
cred las leproserias: los enfermos eran aislados del resto
dela sociedad y fuera de los muros de la ciudad y de los
conventos. Se creia que la causa del mal era la comida o
el aire dafiado y por esta causa, en el Concilio de Orleans,
la Iglesia decidid ocuparse de la alimentacion y vestido

de los leprosos para ayudar a curar el mal.! Gregorio de
Tours (560d. C.) fundé la orden de San Lazaro para llevar
pacientes a estos leprosarios. En esta época se
consideraban contagiosas ocho enfermedades: peste
bubdnica, tuberculosis, epilepsia, sarna, erisipela, antrax,
tracomavy lepra. A lIos enfermos se les prohibia entrar a
las ciudades y dedicarse a vender alimentos o bebidas.®

Delsiglo XI al XV tuvieron lugar las Cruzadas; la idea de
que los paises cristianos se unieran para Iuchar contra el
Islam se debio¢ al Papa Gregorio VII (1073-1085) y la puso
en préactica el Papa Urbano II (1088-1099). Cuando los
cruzados enfermaron de lepra, dicho mal dej6 de ser
castigo divino o pecado para convertirse en una
enfermedad santa. Sin embargo, se sabe que el
diagnostico de lepra incluia el de Ia sifilis, pues no hay
referencia cierta de esta enfermedad hasta el siglo XV, lo
cual sugiere que los cruzados con diagnéstico de lepra
podrian sufrir sifilis.?

El confinamiento de los leprosos y la pérdida de sus
derechos civiles se aceptaban como consecuencia del
castigo divino, pero esto no fue siempre asi. En 1321 el
rey de Francia, Felipe V llamado el Largo reprimié un
complot que organizaron los leprosos para conseguir el
retorno a una vida normal. Estaban resueltos, segiin se
dijo, a envenenar las fuentes de agua de las poblaciones;
a esta manifestacion de inconformidad se la denomind
Sublevacion de los leprosos. El Rey ordend capturarlosy
los que confesaron (alrededor de 600) fueron quemados
vivos; al resto se lo encerrd atin mas estrictamente y
muchos fueron asesinados.*

El canénigo y médico de los Papas de Avignon Guy de
Chauliac (1300-1367, Francia) hizo apuntes de la lepra:
«Tienen las cejas y los parpados hinchados, presentan
caida de cejas y pestafias, que son reemplazadas por
pelos més finos. Los tabiques nasales se ulceran, tienen
la voz nasal, pustulas en la cara, adelgazamiento de los
musculos en la mano, sobre todo en el pulgar, se quejan
de enfriamiento de las extremidades, presencia de
erupciones, insensibilidad de las piernas, picazon,
ulceraciones de la piel. La Iepra es de caracter contagioso,
sobre todo durante las relaciones sexuales; la lepra
confirmada es facil diagnosticarla, en especial cuando
las tilceras se hacen profundas y deforman totalmente el
rostro, se enrojecen las mejillas, nariz y labios y los
parpados desaparecen”.! La lepra alcanzd su mayor
prevalencia en Europa, para empezar a declinar a partir
del siglo XVI. Persistio en las costas del Mediterrdneo,
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Rusia y Escandinaviay fue introducida al Nuevo Mundo
por los espanoles. Los casos se incrementaron debido al
trafico de esclavos que provenian de Africa.’

DISPERSION DE LA LEPRA

La lepra parece haberse originado en Africa Oriental o
en el Cercano Orientey se disemind con las migraciones
humanas. Los europeos y los africanos del norte la
llevaron a Africa Occidental y a América en los tltimos

Trata de
esclavos

500 anos. Monot y colaboradores' lograron hacer un
estudio del origen y diseminacién de la lepra,
identificando cuatro haplotipos denominados SNP (por
la sigla en inglés de single nucleotide polymorphism) 1, 2,
3y4enel ADN de M. leprae. EISNP tipo 1 se encontré en
Asia, la regién Pacifica, y el oriente de Africa; el SNP tipo
4, en Africa Occidental y la regién Caribe, el SNP tipo 3,
en Europa, norte de Africa y las Américas; el SNP tipo 2
se detecto en aislados de Etiopia, Malawi, Nepal, Norte
de India 'y Nueva Caledonia (Figuran.® 1).
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an 50 ™ W 14676 1642875 2935685
§6 6 CCTG 6 TCGGIGI6CIG6) 716606 GG 6 @ @ A SNP-type |
Tamil Nadu | e . SNPtype1 ]
K ‘-"Q o ' [\_/HX’Z\M_’ M“ M “ c T A SNP-type 2
; 5 5 — I Y
GGAGACTTGAG TCGGCTTGLT GG TTGGCGCGGT - 6
. c T c SNP-type 3
Br4923 8 N SNP-typed 3
'\"_AL” Rl - _,M \ ﬁ ? @ SNP-type 4
Figuran.°1.

Origeny diseminacion de la lepray los diferentes SNP utilizados para diferenciar las cepas segun el origen geografico (Adaptada de la referencia 10)

54

Iatreia Vol. 24 (1) Marzo 2011



DESCUBRIMIENTO DE LA BACTERIA

Gerhard Henrik Armauer Hansen (1841-1912, Oslo,
Noruega) descubrié en 1873 el bacilo productor de la
lepra, lo que constituyo el primer avance cientifico en la
comprension de esta enfermedad. Hansen informé en
biopsias de piel de los enfermos “Tejidos con formas
bacilares que tefifan con osmio”.!'' Hansen se gradu6 de
meédico en 1866y ejerciod su profesion en las islas Lofoten,
Iuego trabajo en el hospital de leprosos de Bergen en
1868. El jefe de Hansen, Daniel Cornelius Danielssen, habia
convertido a Leyden en un centro para la investigacion
de la lepra. Consideraba que esta enfermedad era
hereditaria porque €l mismo se la habia inoculado sin
contagiarse."!' Después del descubrimiento del bacilo,
Hansen propuso una legislaciéon que establecia medidas
preventivas aislando a los pacientes infectados. Se la
ratific en 1877 y 1885. La lepra fue responsable de la
instauracién de las primeras medidas de control de las
enfermedades, denominadas como sanidad, las cuales
requieren la invencién de leyes reguladoras y la
disponibilidad de recursos para lograr dicho control."

Alrededor de 1920 se erradico la lepra en Noruega
después de un periodo de declive que habia empezado
en 1850, época en la que habia mas de 8.000 casos.!
Roberto Koch, en 1879, mejord los métodos de coloracion
y encontré gran cantidad de cuerpos en forma de
bastoncitos en las células del material leproso.
Finalmente, el bacteridlogo aleméan Albert Neisser, en
1879, demostré en forma convincente la presencia de
bacilos en biopsias.' !

Después de 137 anos del descubrimiento de M. leprae no
se han podido superar las mayores dificultades para
trabajar con este bacilo, ya que no crece en cultivos
axénicos; la explicacion de este fracaso microbioldgico
se entendié después de obtener la secuencia de su
genoma en 2001.'? Se descubri6 la pérdida de genes
indispensables en las vias metabdlicas comparando el
genoma de M. leprae con el de M. tuberculosis."*'"> Solo
fue posible analizar esta bacteria cuando descubrieron
que se podia usar el armadillo de nueve bandas, Dasypus
novemcinctus, como modelo animaly fuente de M. leprae
para experimentacion;' lo mismo ocurre con el mono
Mangabey (Cercocebus torquatus).”* A partir de estos
modelos animales se sabe que el tiempo de multiplicacion
de M. lepraees de 10-12 dias; esta tasa de multiplicacion
lenta estd de acuerdo con el periodo de incubacidén

prolongado de la enfermedad, que es aproximadamente
de 3 a 20 anos.'® M. leprae es un patdgeno intracelular
obligado, 4cido-alcohol resistente, mide 8 x 0,3 micras,
pertenece al orden Actinomycetal, familia
Mycobacteriaceae, género Mycobacterium, especie
leprae.”®

EVOLUCION DE LA CLASIFICACION CLINICA

El amplio rango de enfermedades incluidas en el
diagnéstico de lepra, y sus diferentes presentaciones
clinicas, producen confusién y cambios en Ilas
descripciones de la enfermedad.! La tabla n.° 1 muestra
las diferentes clasificaciones que ha recibido la lepra a
través de la historia. El inicio de la dermatologia como
especialidad médica tiene sus origenes en el Hopital Saint-
Louis de Paris, y fue ahi donde Pierre Louis Alphée
Cazenave, dermatdlogo francés (1795-1877), estudio los
sintomasy signos de la lepra y describi6 las alteraciones
de la sensibilidad."""

Una vez descubierto el bacilo, Rogery Muir clasificaron
la lepra como: A-neuroanestésica bacterioldgicamente
negativa, B-bacteriolégicamente positiva y BA-
bacterioldgicamente positiva asociada a lesiones
neurales.'® A fines del siglo XIX Virchow descubrio el
granuloma lepromatoso con la célula que Ileva su
nombre y, conservando las mismas formas clésicas, las
[lamo lepra cutédnea y nerviosa."*'* La primera
Conferencia Internacional de Lepra fue convocada por
el Leonard Wood Memorial en 1931en Manila, y desde
ese ano se sigue celebrando cada dos afnos un congreso
internacional en el cual se discuten los principales
avances en el tema.' Ridley y Jopling (afios 60)
propusieron una clasificacién que tuviera en cuenta la
interaccién bacilo/hospedero; incluyeron en ella las
formas lepromatosa (LL), tuberculoide (TT), borderline
borderline (BB), borderline lepromatosa (BL) y borderline
tuberculoide (BT); concluyeron que a mayor efectividad
de la respuesta inmune menor era la sintomatologia. Este
esquema concuerda con los hallazgos clinicos,
inmunoldgicos y patoldgicos v sus subdivisiones se
correlacionan con el nimero de bacilos acido-alcohol
resistentes en la dermis expresados en forma logaritmica
por el indice bacterioldgico (IB), el cual califica en un
rango de 0 a 6. Este puntaje del IB lo usaron los clinicos
para determinar la dosis de antimicrobianosy tener una
idea pronostica.!’® En el Congreso Internacional de
Leprologia en Bergen 1973 se recomendo usar en las
publicaciones la clasificacion de Ridley-Jopling (TT, BT,
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BB, BLy LL) para una mejor comprension.'®'* En 1982 la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se enfrentd a
un cambio radical en la terapia de la lepra, por la
posibilidad de la poliquimioterapia (PQT). Las dosis y los
regimenes se asignaron con base en la clasificacion de
Ridley-Jopling que definia como paucibacilares (PB) los
pacientes clasificados como lepra indeterminada (I), TT
y BT, en tanto que se consideraban multibacilares (MB)
los casos BB, BLy LL. Segtin este método de clasificacion,

un valor del IB de 2 0 més en cualquier muestra indicaba
terapia para Mb mientras que un valor menor de 2
indicaba terapia para PB.'"° Este método generd confusion
y desde 1988 se acepta que un IB positivo en cualquier
muestra es ya criterio suficiente para indicar tratamiento
para MB. En los sitios donde no se pueda hacer el IB, la
OMS considera que un paciente con cinco o menos
lesiones debe recibir tratamiento PBy uno con més de
cinco lesiones, tratamiento MB.2°#!

Epoca (Referencia)
Siglo XVI (1,40)

Pierre Louis Alphée Cazenave,
Hopital Saint-Louis de Paris (21)

Danielsseny Boeck, Noruega (12)

Hansen y Looft, Noruega 1881 (1,12)

Neisser 1881 (1)

Virchow (1,4,22)

E. Leloir 1929 (1)

Roger y Muir 1925 (22)

Conferencia Internacional de Lepra,
Manila, Leonard Wood Memorial,1931(59)

Congreso Internacional de Lepra, El Cairo, 1938 (60)

Francisco E. Rabello y José Ferndndez, 1938
(lasificacién Sudamericana (61)

Il Conferencia Panamericana de Lepra, 1946
Rio de Janeiro (62)
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Clasificacion

Lepranegra
Leprablanca

Fimatoide
Afimatoide

Elefantiasis anestésica o hiperestésica

Tuberosa
Méculo-anestésica

Tuberosa
Cutdnea
Nervorum

Lepra cutdnea

Sistematizada tegumentaria
Sistematizada nerviosa
Lepra mixta o completa

A: neuroanestésica, IB negativa

B: bacterioldgicamente positiva

BA: bacteriolégicamente positiva asociada
alesiones neurales

Cutdnea (C)
Nerviosa (N)
Mixta (CN)

Lepromatosa
Nerviosa
Mixta

Lepromatosa y Tuberculoide
Incaracteristica

Lepromatosa: cinco variedades
Tuberculoide: cuatro variedades
Incaracteristica o indiferenciada:
tresvariedades

Tablan.°1. Evolucién dela clasificacion clinicadelalepra

Descripcion
Manchas, tubérculos, lesiones en nariz, boca, laringe
Anestesias multiples

Derivado del griego fime que significa tubérculo
Sin tubérculos

Signos neurolégicos como base para la lasificacién

Tubérculos
Signos de piel sin tubérculos, maculas y signos neuroldgicos

Tubérculos
Macular
Signos neuroldgicos

Descubre el granuloma que lleva sunombre, adiciona este hallazgo
histopatoldgico a la descripcion clinica

Solo lesiones cutaneas
Solo lesiones neurales
Lesiones cutaneasy nerviosas

Setienen en cuenta el indice bacilary los signos clinicos de la piel y neurales

Lesiones cutaneas, tubérculos, maculas
Anestesia localizada
Lesiones cutaneasy neurales

Lesiones cutaneas, tubérculos, maculas
Tres variedades: neural tuberculoide, neural simple y neural anestésica
Lesiones cutdneasy neurales

Primera mencidn de las formas polares
Formaintermedia

(lasificacion Panamericana
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Epoca (Referencia)

V Congreso Internacional de Lepra,
La Habana 1948 (63)

VI Congreso Internacional de Lepra,
Madrid 1953 (64)

Congreso Internacional de Lepra,
Rio de Janeiro 1963 (65)

Ridley y Jopling 1966 (57)

Congreso Internacional de Lepra,
Bergen 1973 (66)

1982. Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (40)

(lasificacion

El tipo incaracteristico se denomina
grupo Indeterminado

Se crea un grupo nuevo, el Borderline
0 Dimorfo

Se perfecciona la descripcion de la lepra
indeterminada

Tempranaindeterminada (1)
Polar tuberculoide (TT)
Borderline tuberculoide (BT)
Borderline-borderline (BB)
Borderline lepromatosa (BL)
Polarlepromatosa (LL)

1T, BT, BB, BLy LL

PB:I, TT, BT.

MB: BB, BL, LL

IB2 0 més: terapia para MB

IB menor de 2: terapia para PB

Tablan.°1. Evolucion de la clasificacion clinica delalepra (continuacion)

Descripcion
"Conjunto de casos todavia no definidos como lepromatosos

0 como tuberculoides, pero que son como un disfraz con el cual se inicia
cualquiera de los dos tipos fundamentales de la enfermedad."

Pacientes con caracteristicas de lepra tuberculoide en algunas
areasy en otras aspectos clinicos semejantes a la lepra lepromatosa

"Tratase de una forma por la cual se manifiesta de preferencia lalepra
precoz. Puede evolucionar para cualquier otra modalidad de la
enfermedad, aunque a veces puede permanecer inalterada o regresar".

(linica e histologia; el nimero de bacilos dcido-alcohol resistentes en
la dermis se expresa en forma logaritmica por el indice bacterioldgico (IB),
el cual calificaen el rango de 0 a 6.

Serecomienda usar este sistema de clasificacion y anotacion para una
mejor comunicacion y en publicaciones

Inicio de la poliquimioterapia.
Las dosis y los regimenes se asignaron originalmente con base enla
clasificacion de Ridley-Jopling

1988 OMS (67) B positivo en cualquier muestra es criterio Enlossitios donde no se pueda hacer el IB, la OMS considera que un paciente
suficiente paraindicar tratamiento para con 5 0 menos lesiones debe recibir un tratamiento PB y si tiene més de
lepraMB 5 lesiones, tratamiento MB

TRANSMISION DIAGNOSTICO

La hipo6tesis més aceptada es que la lepra se transmite
por contacto directo con un enfermo bacilifero. El tiempo
de exposicidn es desconocido, la via de infeccidon més
aceptada es a través de la mucosa nasal, pero esto no se
ha corroborado.? La poblacién en riesgo son los
convivientes. En areas endémicas se ha informado que
hasta un 90% de la poblacion infectada tiene anticuerpos
contra M. leprae pero solo un 5-10% de esta poblacién
desarrolla la enfermedad.*** La lepra familiar es
frecuente y no solo se la ha asociado con la presencia de
una fuente de infeccidn, sino también con una
predisposicion genética traducida en una respuesta
inmune incapaz de controlarla.”

La dificultad del diagndstico se presenta en pacientes
con formas clinicas incipientesy en los pacientes PB. La
base del diagnostico es la clinica, o cual dificulta la
deteccion precoz de la enfermedad, pues los signos y
sintomas pueden ser atipicos y confundirse con muchas
otras enfermedades de la piel, entre ellas otras de origen
infeccioso y las autoinmunes. La experiencia clinica es
fundamental para hacer el diagndstico y acertar en la
diferenciacion de otras enfermedades.® La deteccion del
bacilo en muestras de liquido extracelular de la piel, mal
[lamado linfa, se l[leva a cabo con la coloracion de Ziehl-
Neelsen (ZN). La biopsia de piel coloreada con
hematoxilina y eosina evidencia la afectacion nerviosa
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y la coloracion de ZN revela los bacilos en el tejido.* Se
ha utilizado la deteccién de anticuerpos contra el
glicolipido fendlico 1 (PGL1, por la sigla en inglés de
phenolic glycolipid 1) para el seguimiento de los pacientes
MB 3! La lepromina H (obtenida a partir de lepromas
humanos) y la A (obtenida de lepromas de armadillos) se
han usado para evaluar la respuesta inmune celular; en
los pacientes LL se ven respuestas negativas.’® Se ha
empezado a usar la deteccion de ADN de M. leprae como
ayuda diagnostica en pacientes PBy ya ha sido informada
como Util.>>*

EVOLUCION DEL TRATAMIENTO DE LA LEPRA

La terapia de la lepra ha pasado por tres periodos:
incurabilidad, monoterapia y poliquimioterapia.® En el
Medioevo Turre* resumid en tres los objetivos que debia
tener un médico al tratar a un enfermo de lepra: primero,
preservar a las personas predispuestas antes de que la
enfermedad llegue; segundo, curar a aquellos que sufren,
y tercero, paliar los dafos una vez confirmada. De los
meétodos paliativos, el mas usado fue la flebotomia para
«limpiar el higado y el bazo» de la sangre impura del
leproso. También se usaron ungiientos fabricados con la
propia sangre del leproso para aplicarlos en sus heridas
mezclados con sangre de personas jévenes y sanas.*
Turre usaba como tratamiento carne de serpiente,
basado en los usos que Avicena y Galeno le dieron con la
explicacién de que «un veneno expulsa a otro veneno;
sin embargo, hay imprecisiones acerca de este uso, pues
Galeno recomendaba retirar la cola y la cabeza de la
serpiente porque contenian la ponzofia; tal vez era una
terapéutica simbolica que relacionaba el cambio de piel
de la serpiente con el cambio de piel que necesitaban los
pacientes.” El aceite de chaulmoogra (Gynocardia
odorata) se us6 en forma tépica o inyectada en las
lesiones. La monoterapia se inicid en 1941 con las sulfonas.
La diamino-difenil-sulfona y el Promin® fueron las
primeras medicaciones eficaces utilizadas inicialmente
por Faget, Pogge, Prejean y Ecckels en Carville (Louisiana,
EE. UU.). El estudio y la aplicacidén de otras sulfonas se
efectuaron con diasone, promizole, sulfetrone, sulfona
J51y DDS o dapsona (diamino-difenil-sulfona) o sulfona
madre de la que se derivan las sulfonas bisustituidas.*
En 1948 Cocrhaney Lowe en la India, citados por Terencio
de las Aguas® retomaron la DDS, que habia sido
abandonada por su toxicidad a dosis altas, pero que sin
sobrepasar los 100 mg diarios sigue hoy en dia dando
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resultados, porque es un excelente bacteriostatico.> La
poliquimioterapia revoluciono el tratamiento de la lepra,
y en 1981 la OMS instaur¢ la norma del tratamiento
conjugado para esta enfermedad. Los medicamentos
utilizados en la poliquimioterapia para los casos de lepra
MB son: rifampicina, clofazimina y dapsona por 24 a 36
meses. Para la lepra PB se combinan rifampicina y
dapsonay el tratamiento se administra por 6 a 12 meses.
Estos tratamientos se han acortado a un afio para [os
casos MBy a seis meses para los PB.%° Estos cambios han
sido criticados por clinicos quienes aducen que en muchos
pacientes la mejoria no se evidencia después de los
periodos cortos de tratamiento.

LEPRA EN COLOMBIA

La lepra Ileg6 a Colombia con los espanoles; se sabe que
Gonzalo Jiménez de Quesada (1509-1579), fundador de
Santa Fe de Bogot4, sufria de lepra, que pudiera haber
sido confundida con sifilis.*® EI comercio de esclavos
africanos Ilegados a Cartagena trajo también la lepra.
Desde 1806 en la isla de Tierrabomba funcionaba Cafo
de Loro, el primer lazareto que existié en Colombia.' Con
laLey 1 de 1833 el Gobierno Nacional empezo a organizar
los lazaretos; la lepra se consideraba un problema grave,
las estadisticas de la época eran imprecisas y el nuimero
de leprosos Ilegaba a 30.000 en un pais de 4 millones de
habitantes; por eso muchos autores consideraban a
Colombia como “la gran leproseria”. Estos datos falsos
presionaron el desarrollo de lazaretos en el pais.* La
fundacién del lazareto de Agua de Dios se debid a que un
grupo de 70 enfermos de lepra y sus familias fueron
desterrados de Tocaima, y se vieron obligados a invadir
los terrenos de la hacienda «Agua de Dios». Conla Ley C
de 1864 se cre6 dicho lazareto por orden del Estado de
Cundinamarca. Posteriormente, en 1867, el Estado
Colombiano compré esos terrenos al doctor Manuel
Murillo Toro para destinarlos a lazareto, y el 10 de agosto
de 1870 fue la fecha de fundacién.>*” El lazareto de
Contratacion tuvo origen en 1822, cuando existia en la
Real Villa del Socorro un lugar destinado a reclusorio
para enfermos de lepra denominado EI Regadillo. Ante
las protestas de la comunidad se lo trasladd a un sitio
apartado eligiendo para ello El Curoa orillas del rio Suarez
en la vereda Santa Rosa. Alli se asentaron los enfermos
de todo el Estado Soberano de Santander, provincias de
Pamplona y Tunja (Santander, Norte de Santander y
Boyacd), y vivieron durante 35 a 40 anos en casuchas de
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pajay madera; por ese tiempo se extendio la extraccién
de la cascara de quina a la parte alta de la montafa. A
finales de los afios 50 del Siglo XIX, el enfermo Benigno N.
y los quineros descubrieron el valle que escogieron para
trasladarse y que se convirtié también en centro de
contratos para la extraccion de quina. Asi se fue
identificando el lugar como Valle de Ios Contratos, La
Contrata, que luego fue Contratacion. Ante el traslado
de los enfermos, se autorizo por decreto, en 1861, el nuevo
asentamiento con el nombre de Contratacién y lo
declararon en 1906 Corregimiento destinado para el
reclusorio de enfermos de lepra.*® La lepra se vio como
un obstaculo al proceso de modernizacion del pais, como
un problema para exportar productos agricolasy parala
inmigracion, lo que favorecio las politicas de aislamiento,
la abundante legislacion, la creacion y control estatal de
lazaretos y el gasto en lepra de la mayor parte del
presupuesto de la higiene publica. La ley 104 de 1890 les
impuso a los enfermos de lepra aislamiento total y se
implantaron retenes en todos los puntos estratégicos del
lazareto que impedian la entrada de familiares y otras
personas sanas y prohibian la salida de enfermos sin
autorizacion previa.*® La imagen de miles de leprosos
abandonados por el Estado a causa de la Guerra de los
Mil Dias, deambulando por los caminos de Colombia, se
internacionalizé rapidamente. En la Exposicién de Paris
de 1901 aparecia Colombia como el pais con mas casos
de lepra en todo el continente americano.® El Gobierno
Nacional pidi¢ ayuda al mismo Hansen para esclarecer
estos datos, pero él nunca visité a Colombia, asunto que
lamentd e interpretd como falta de recursos del
Gobierno. Sin embargo, se sabe que los médicos [luchaban
por su reconocimiento y no estuvieron de acuerdo con
importar europeos para solucionar problemas locales.
En lugar de Hansen acudié Sauton quien demostré en el
Cauca que la estadistica era muy exagerada. Los mismos
calculos se aplican a Boyacd: “Podemos deducir que de
nuestros 5.000 leprosos, cifra a la que bajé la de 10.000,
quedaria un nimero aproximado de 1.000a 1.500 leprosos
verdaderos, o sea la cuarta parte de los presuntos”.>*78

La idea de construir un gran lazareto nacional en la isla
de Coiba (Panamad) se desechd por imposible, por
oposicion médicay publicay por la opinién de Hansen.
En sureemplazo, una ley de 1903 ordend la creacién de
un lazareto en cada uno de los departamentos para ser
financiados con el impuesto a las herencias.* A partir de
1905, el Gobierno Nacional asumié la direccion de los
lazaretos. El Lazareto de Agua de Dios albergd a miles de

enfermos de lepra, recibi6 al compositor santandereano
Luis Antonio Calvo, a otros literatos, escritores, periodistas,
pintores, como Adolfo Leén Gémez, Adriano Péez, Rosa
Restrepo Mejia'y Carlos Munoz Jordan.* En 1910 se fijaron
los limites territoriales de los lazaretos y por decreto se
crearon en cada uno de ellos la Oficina de Juzgado, la
Notaria, el Registro de Instrumentos publicos y privados
yla Personeriay se ordend la acunaciéon de una moneda
de circulacion restringida para leprosarios por un valor
total de 40.000 pesos y en denominacionesde 1, 2,5, 10y
50 centavos.®® En 1913 se cred el corddn sanitario que
recluyo a los enfermos y los separd del resto del pais. En
1927 se reglamentaron los asilos para ninos sanos nacidos
de enfermos, que debian ser separados de sus padresy
trasladados al municipio de El Guacamayo los varones, y
las nifias a Guadalupe.®® La fundacién de pueblos para
leprosos no solamente obedeci6 a las medidas de
salubridad, sino que también fue parte de una Iucha de
los pacientes en todo el mundo por encontrar un lugar
donde no los rechazaran.?

Médicosy cientificos colombianos de la época estudiaron
los origenes, el tratamiento y la transmisién de la lepra;
entre ellos, Juan de Dios Carrasquilla Lema present6 a la
Academia de Medicina su teoria de la adquisicién de la
lepra por contagioy debatio la transmision hereditaria
con el trabajo Etiologia y el contagio de la lepra. También
presentd su conferencia sobre la Seroterapia en el
tratamiento de la lepra, la cual baso en las experiencias
de Richety Hericourt sobre el tratamiento seroterapico
de la sifilis, inyectando a pacientes el suero de un animal
refractario, perro o asno, a quien se le habia inyectado
previamente sangre de un sifilitico. La Academia de
Medicina de Colombia decidioé remitir a la de Paris los
trabajos de Carrasquilla.* Carrasquilla estudio el cultivo
del bacilo y present6 al Tercer Congreso Cientifico
Latinoamericano (Rio de Janeiro, 1905), como agente de
la infeccion a la pulga Pulex, basado en el hallazgo del
bacilo en el contenido intestinal de las pulgas que habian
chupado sangre leprosa, observacion hecha el dia 6 de
abril de 1899.%

El médico veterinario y bacteriélogo Federico Lleras
Acosta fund6 en 1906 un laboratorio donde prepard
vacunas para combatir enfermedades y enseno
Bacteriologia en la Facultad de Medicina.® Sus trabajos
mas celebres fueron los intentos de cultivar el bacilo de
lalepra. Lleras, inspirado en los trabajos de Lowenstein
con el bacilo de Koch, cultivé sangre de enfermos de
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lepra en el medio de Petragnani. Intentd obtener una
reaccién de laboratorio para su diagnéstico, andloga a la
reaccion de Wassermann y de Kahn para la sifilis, que se
[lamo reaccion Lleras. Inoculd estos cultivos en animales
de laboratorio y tratd de obtener anticuerpos para
elaborar suerosy vacunas.*' Durante el gobierno liberal
del presidente Alfonso Lopez Pumarejo (1934-1938) del
cual formaba parte Carlos Lleras, hijo del doctor Lleras
Acosta, se creo el Laboratorio Central de Investigaciones
de la Lepra de cuya direccidon se encargd al distinguido
investigador. En 1935 Lleras afirmé que habia cultivado
el bacilo de Hansen, pero que atin no podia demostrar
que fuese el verdadero bacilo de la lepra. En 1936 anuncié
haber conseguido lo que nadie antes habia logrado: el
cultivo del M. leprae.**#! Los estudiantes veian en él a un
Pasteur; sin embargo, algunos permanecian escépticos
afirmando, como se confirmé después, que los cultivos
eran contaminaciones.* El 12 de noviembre de 1937 la
Universidad de Antioquia le otorgd el titulo de doctor
Honoris Causa.*' Lleras parti¢ para El Cairo a la IV
Conferencia Internacional de la Lepra, pero jamas
presento sus resultados pues murié camino a Egipto, en
Marsella, el 18 de marzo de 1938 cuando iba a cumplir
sesenta anos. La Conferencia incluyd en sus conclusiones
una resolucién de pesar por la pérdida de Federico Lleras
Acostay por el fracaso del cultivo de M. leprae. En abril
de 1939, la Revista de la Academia de Medicina publicé
que un gran numero de investigadores creyeron haber
obtenido el bacilo de Hansen en cultivo.**!

Los enfermos de lepra recobraron la ciudadania
colombiana y sus derechos en 1961 con la extincién y
sustitucion de los lazaretos por dispensarios, sanatorios u
hospitales generales para hansenianos. También se
crearon los municipios de Agua de Dios y Contratacion,
en estado de igualdad con las demés municipalidades.®

En nuestra historia se registran actos de violencia contra
focos delepra. En Cartagena, el Pacificador Pablo Morillo
ordeno quemar las chozas del lazareto de Cafio del Loro
en la isla de Tierrabomba y pasar por las armas a los
enfermos de lepra. Mas recientemente, en 1950, el
gobierno de Mariano Ospina Pérez, con el propésito de
la lucha antimicrobiana, después de desalojar a los
enfermos, planed y permiti¢ el bombardeo aéreo del
mismo lazareto.*

Colombia es un pais endémico para la lepra pero esta no
es un problema de salud ptiblica, pues su prevalencia es
menor del 1/10.000; si bien la meta de esta tasa se ha
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conseguido mundialmente, en Colombia atn existen
regiones que no la han alcanzado, como los Santanderes,
Arauca, Bolivar y Boyacd.” En Colombia no ha disminuido
el nimero de casos nuevos anuales como se esperaba
después de la instauracion de la PQT en 1985.* La
prevalencia de la lepra en Colombia en 1985 era de 5,5/
10.000y ahora es de 0,3/10.000;* en 2007 se reportaron
en Colombia 540 casos nuevos, numero similar al
encontrado desde antes de instaurar la PQT y que refleja
el poco impacto que esta ha tenido en el control de la
transmision; este mismo fendmeno ocurre en el ambito
mundial.*4®

Como se menciond, los armadillos pueden ser reservorios
de M. leprae.*” Hay poblaciones colombianas que utilizan
el armadillo como alimento y con fines terapéuticos: la
sangre del animal para tomarla y su grasa para aplicarla
en la piel.® Aunque no estd comprobado, se puede
especular que el armadillo pudiera estar involucrado en
la transmisién de la enfermedad por ser fuente de la
infeccién.* En Colombia se encuentran armadillos
positivos para M. leprae, hecho que sugiere la necesidad
de futuros estudios que permitan conectar la infecciéon
del animal con la del humano.*® Asi mismo, otros
reservorios pudieran ser los convivientes infectados o
con lepra subclinica.’ Se han encontrado convivientes
infectados en varias zonas del pais; tal poblacién debe
ser examinada periddicamente para evaluar los cambios
clinicos, bacterioldgicos e inmunoldgicos y detectar
precozmente la enfermedad.**® Debido al largo e
impreciso periodo de incubacion de la lepra, hasta ahora
no se ha podido determinar cudl conviviente desarrollaréd
lepra en el futuro y los programas de salud no incluyen el
seguimiento periddico de estas personas.*

PREVALENCIA GLOBAL DE LA LEPRA

La lepra contintia siendo un problema de salud ptblica
en paises en desarrollo; los més afectados son India, Brasil,
Indonesia, Myanmar y Madagascar.* Los programas de
control de la lepra establecen como una de sus prioridades
la deteccidn y el tratamiento tempranos de los pacientes
con formas clinicas aun leves, con la finalidad de disminuir
sus incapacidades fisicas. A pesar de esto entre el 25% y
el 30% del total de los pacientes con lepra en el mundo
presentan complicaciones neuroldgicas que llevan a la
aparicion de deformidades fisicas notables.** En 1999 la
Organizacién Mundial de la Salud reportd una
disminucion del nimero de pacientes con lepra de seis
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millones en 1985 a un millébn. En América Latina la
prevalencia de lepra es de 4,2/10.000 habitantes, lo cual
representa el 13,6% de la poblacién mundial de
enfermos.*

ERA GENOMICA

En 2001 se informo la secuenciacion del genoma de M.
lepraellevada a cabo en la cepa originaria de Tamil Nadu
(India) denominada TN e inoculada en armadillos.'#"* Esta
secuencia cromosOmica revela un caso extremo de
evolucion reductiva: menos de la mitad del genoma
contiene genes funcionales [o cual explica claramente
las propiedades y deficiencias metabdlicas que presenta
M. leprae, traducidas entre otras cosas en su incapacidad
para crecer en medios axénicos.** El genoma de M. leprae
tiene 3,27 Mb (G+C 57,8%) y el de M. tuberculosis 4,42 Mb
(G+C65,6%): estas dos micobacterias tienen 1.500 genes
comunesy su analisis comparativo sugiere que ambas
se derivan de un ancestro comun.'#!* Se concluye que
evolutivamente M. leprae perdio el 40% del genoma en
comparacién con el ADN cromosdémico de M.
tuberculosis.”

Hasta ahora se ha secuenciado el genoma de cuatro cepas
de M. leprae originarias de diferentes continentes: la Br4923
de un paciente de Brazil, la Thai53 de un paciente de
Tailandia, la NHDP63 de un paciente en Estados Unidos e
inoculada en armadillo, y la TN de un paciente de la India.
Estas secuencias comparten el 99,995%y difieren en 215
sitios polimorficos entre los que estdn SNR YNTR y 5
seudogenes. ' El conocimiento del genoma de estas cepas
de M. lepraeha permitido iniciar estudios de epidemiologia
molecular y filogeografia con los que se han podido
establecer los origenes y diferencias particulares de las
cepas que infectan diversas poblaciones.>*>

En Colombia se ha utilizado Ia tipificacién molecular de
M. leprae de pacientes usando VNTR para diferenciar las
cepas; asi se han encontrado dos grupos bacterianos que
evidencian diferentes origenes de la lepra traida a
Colombia. En Agua de Dios, localizada en el centro del
paisy colonizada por espafioles, se encuentra un tipo de
aislado, y en Cartagenay Barranquilla, colonizadas por
esclavos africanos, se halla otro tipo de M. leprae.*® Esta
tipificacion con YNTR coincide con los tipos de SNP
descritos por Monoty colaboradores. "

En el futuro se espera que estas herramientas
moleculares y epidemioldgicas permitan esclarecer el

patrén de transmision para hacer un control que lleve a
la erradicacién de la lepra.””®
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