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Resumen

Lalepraes unaenfermedad infecciosa granulomatosa crénica, causadapor Mycobacterium leprae.
El curso natural de esta enfermedad estd relacionado con una neuropatia periférica denominada
neuropatia leprética, la cual es responsable de la aparicion de discapacidades en ojos, manos y pies.
Se realiz6 una biisqueda estructurada en la base de datos de Pubmed y OVID utilizando los
siguientes términos MeSH: lepra, neuropatia, nervio periférico, célulade Schwann, discapacidad,
biomarcadores. El 83,8 % de los articulos referenciados en esta revision fueron seleccionados a
través de esta biisqueda. El dafio neural en lepra es una patologia en la que intervienen miiltiples
mecanismos fisiopatogenicos, que incluyen: la respuesta inmune del hospedero, la interaccion
de M. leprae a diferentes ligandos en las células Schwann, lo que permite la activacion de vias
de sefializacion celular que inducen inflamacion, desmielinizacién y dafios a nivel del axon,
que se traducen en discapacidad sensitiva y motora en el paciente con lepra. Pero a pesar de
que en las 1iltimas décadas se han realizado avances importantes en el entendimiento de esta
neuropatia, esto no se ha visto reflejado en herramientas o biomarcadores que sean iitiles en la
deteccion temprana del dafio periférico causado por la lepra.

Palabras clave: lepra, nervio periférico, célula de Schwann, discapacidad, biomarca-
dores, neuropatia.

Abstract

Leprosy is an infectious disease caused by Mycobacterium leprae. In the course of this disease
patients can develop a peripheral neuropathy called leprous neuropathy, which is responsible
for the appearance of disabilities in eyes, hands and feet.

A structured search was performed in Pubmed and OVID databases using the following MeSH
terms: leprosy, neuropathy, peripheral nerves, Schwann cell, disability and biomarkers. 83.8 %
of the articles referenced in this review were selected by this search
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Neural damage in leprosy is an event that involves multiple pathophysiological mechanisms,
including the host immune response and the interaction of M. leprae with different ligands
in Schwann cells. This allows for the activation of cell signaling pathways that induce
inflammation, demyelination and damage to the axon, which results in sensory and motor
disability in leprosy patients. Despite the progress that has been made in the lasts decades in
understanding this neuropathy, this has not been reflected in tools or biomarkers useful for
early detection of peripheral damage caused by leprosy.

In the last decades a lot of progress has been made in understanding leprous neuropathy.
Unfortunately this has not been reflected in the discovery of tools or biomarkers which are
useful for the early detection of peripheral damage.

Keywords: leprosy, peripheral nerves, Schwann cells, disability, biomarkers, neu-

ropathy.

INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecciosa granulo-
matosacrénica, causadapor M. leprae,lacual tiene
unamarcadaafinidad porla piel y los nervios pe-
riféricos (1). Anivelmundial,en2015sereportaron
un total de 211 973 casos de lepra concentrados,
la mayoria de ellos en 13 paises. En Colombia en
ese mismo ano se registraron 390 casos y sigue
siendoconsideradaunproblemadesalud ptblica
en 87 municipios del territorio nacional (2-4). De
estos casos nuevos, el 30 % presentan discapaci-
dad al momento del diagndstico y un 75 % de
ellos son casos multibacilares, lo cual indica que
el diagnostico de la lepra en Colombia es tardio,
lo que representa una fuente de infeccion activa
para contactos y convivientes (5).

El curso natural de esta enfermedad esta rela-
cionado con una neuropatia periférica deno-
minada neuropatia leprética (NL), la cual es
responsable de la aparicion de discapacidades
en 0jos, manos y pies, que afectan a més de 4
millones de personas alrededor del mundo (6).

El dafio neuropético causado por M. leprae se
evidencia en todo el espectro clinico de esta
enfermedad (7) y puede desencadenarse por
respuestas dehipersensibilidad inmunolégicas
queenleprasedenominan lepro-reacciones (LR)
tipo 1 0 2. Las LRs ocurren como consecuencia
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de la sobreexpresion de citocinas proinfla-
matorias y por la formacion de complejos
inmunes, que son los grandes responsables
del dano en las células de Schwann (CS)
(8). Ademas, esta micobacteria es capaz de
invadir las CS y activar vias inflamatorias
que inducen dafio neural (9).

LaNL causa deformidadesy discapacidades
fisicas, como consecuencia del dano autono-
mico, sensitivo y motor en el sistema ner-
vioso periférico (10). Ademas, los pacientes
con este tipo de neuropatia experimentaran
sindromes dolorosos tan severos que afec-
tardn su calidad de vida y muchos de ellos
padeceran de estigma como consecuencia
de sus discapacidades, lo cual provoca en
ellos ansiedad, depresion, aislamiento y
problemas interpersonales (11,12).

La deteccién temprana de esta neuropatia
siempre ha tenido como barrera su depen-
dencia en la experticia clinica del facultativo
y lasubjetividad de sus pruebas diagnodsticas
(biomarcadores, dispositivos de neurode-
teccion) (13,14), aunado a que esta patologia
neural solo se hace evidente cuando la fibra
sensitivase compromete enmas del 30 % (15).
Lacomplejadeteccion delaNLesresponsable
que un 33 a 56 % de los casos nuevos detecta-
dos presenten dafno neural irreversible (16).
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Estarevisiénserealizd a través deunabusque-
daestructuradaenlabase de datos de Pubmed
y OVIDsobreinvestigacionesrealizadasanivel
mundial que incluyeran los siguientes térmi-
nos MeSH: lepra, neuropatia, nervio periférico,
célulade Schwann, discapacidad, biomarcado-
res. E1 83,8 % de los articulos referenciados en
esta revision fueron seleccionados a través de
esta busqueda, y su objetivo es analizar la pa-
togénesis de estaneuropatia, susrepercusiones
sobre el sistema nervioso periférico y algunas
metodologias usadas para su deteccion.

PATOGENESIS DEL DANO NEURAL

M. leprae tiene la capacidad de invadir y afectar
losnervios periféricos de maneraasimétrica (17).
M. leprae coloniza el endotelioneurovascular de
los vasos sanguineos y linfaticos epineurales de
los nervios periféricos; de esta manera, la ruta
vasculareslaentrada delamicobacteriaatravés
delavaina perineuralimpermeable y alcanzael
compartimiento endoneural einicialainvasién
no solo de las fibras sensitivas mielinicas, sino
también de las amielinicas (18).

ADHERENCIA E IN:I'ERNALIZACION DE
M. LEPRAE EN LA CELULA DE SCHWANN

En el interior del compartimiento endoneural,
M. leprae inicia la colonizacién de las fibras sen-
sitivas a través de su unién con la ldmina basal
delasCS(19). Esta interaccion se puede generar
por diferentes mecanismos; uno de ellos es la
union de Glicolipido fendlico-I (PGL-I) de M.
leprae con el dominio globular de la laminina
alfa-2 (7). Ademaés, M. leprae se puede unir a esta
laminina a través de su proteina (ML- LBP-21) y
deunaadhesina cationica (HLp-LBP) (20,21)Otros
mecanismos deadhesiénsonlainteracciénentre
la micobacteria y los receptores ErbB2 y mielina
PO en el interior de la CS (21, 22).
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Unavezque M. lepraelogra unirsealaldmina
basal de la CS, los receptores distroglicano
(DG) presentes en estas células, jugardn un
papel fundamental en la internalizaciéon de
la micobacteria (9). Estos receptores estan
subdivididos en dos polipéptidos, alfa y beta
DG. Donde los alfa- DG se unen a la laminina
alfa-2 que esta en contacto con la micobac-
teria, mientras que los beta-DG se fijan al
citoesqueleto de actina de la CS a través de
proteinasricas en distrofina, las cuales tienen
como funcién dar sostén mecanicoalasCSya
los axones de los nervios periféricos (23, 24).
Esta interaccion favorece la reorganizacion
del citoesqueleto de la CS, y es esencial en el
proceso de internacién de M. leprae (9).

En el proceso de colonizacion bacteriana
de la CS son importantes las sefiales de
transduccion, donde la interaccion de M.
leprae con el receptor ErbB-2 enla CS, permite
la fosforilacién de la tirosina quinasa (TK)
(25,26). Esta senal de transduccién ha sido
indentificada como uno de los principales
mecanismos de internalizacién para las
bacterias en las células de los mamiferos,
ya que las opsoninas, tanto mediadas como
independientes dela fagocitosis, estdnregu-
ladas por TK (27). Ademads, en este proceso de
internacién parecen estarinvolucrados otros
elementos de sefalizacién celular tales como
la Proteina quinasa- C (PKC) y la familia de
la fosfolipasa-3 (PI3-K) (21,27). Es de resaltar
que todas estas sefiales de transduccién
no solo favorecen a la reorganizacion del
citoesqueleto de la CS, sino que también
permiten la activacion de la via endocitica
para M. leprae (27). La tabla 1 muestra los
mecanismos patogénicos de M. leprae para
invadir, sobrevivir y dafar la CS.
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MECANISMOS DE SUPERVIVENCIA DE
M. LEPRAE EN EL INTERIOR DE LAS
CELULAS DE SCHWANN

Al activarse la via endocitica, M. leprae es fa-
gocitada en el interior de un endosoma para
ser destruido a través de la unién fagosoma-
lisosoma (27). Como mecanismo de defensa,
M. lepraeinduce laacumulacién de moléculas
de cubierta que contienen aspartato y tript6-
fano (TACO), que evitan la activacién de los
receptores tipo Toll (TLR) en la inmunidad
innatay previenenasila uniénentre fagosoma
-lisosoma (28) (ver tabla 1).

Elbloqueo generado por M. leprae a través de
TACO anivel de los TLRs impide la activacién
del Factor Nuclear-Kappa Beta (NF-xB) (28),
evitando asi la expresion de genes claves
en la sintesis de péptidos antimicrobianos y
citocinas proinflamatorias; promoviendo de
estamanera unambiente menos hostil parala
supervivencia delamicobacteriaenelinterior
de la CS (29,30)(ver tabla 1).

Recientemente Mattos etal. (31) demostraron
que el reconocimiento realizado por TLR-6 a
M. leprae genera sefales intracelulares que
inducen la biogénesis de lipidos al interior
de las CS infectadas (31,32), lo cual no solo
proporciona una fuente nutricional para la
micobacteria sino que ademds permite la
expresion de ciclooxigenasa-2 (COX-2), de
prostaglandina E-2 (PGE-2) e IL-10, contribu-
yendo asi a un ambiente permisivo para la
proliferacion de M. leprae en el interior de los
nervios (31,33) (ver tabla 1).

Esimportante mencionar que la supervivencia
de M. lepraeen el interior delaCSnosolodepen-
de de los mecanismos aqui expuestos sino que
esta puede estar relacionada directamente con
la susceptibilidad genética del hospedero, me-
diada pormutacionesenlos TLRs,enreceptores
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tipo NOD, en receptores de reconocimiento de
carbohidratos, en receptores de células natu-
rales asesinas, en genes PARK2-PARG, en genes
del complejo mayor de histocompatibilidad y
genes que expresan citocinas (34) . Por lo tanto,
la supervivencia de M. leprae en las CS depen-
de de la combinacién de mdultiples factores,
algunos de ellos inducidos por la micobacteria
pero otros son propios del hospedero. Lo cual
indica que la eliminacién intracelular de M.
leprae no es tan sencilla y cercana como creen
los programas operativos desalud ptblica para
el control de la lepra.

MECANISMOS DE DANO NEURAL Y
AXONAL

La respuesta inmune celular del hospedero
estd involucrada en el dafo neural, dado
que las CS infectadas con M. leprae expresan
moléculas tipo II del complejo mayor de
histocompatibilidad (MCH-1I) (35), las cuales
presentan péptidos antigénicos a los linfocitos
T virgenes, induciendo su diferenciacién a
linfocitos TCD4 con un patrén efector Th1, los
cuales activan a linfocitos TCDS8 citotdxicos;
estas célulasinmunes expresan citocinas y me-
diadores proinflamatorias, tales como factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), interferén
gamma (IFN-y) y 6xidonitrico (NO) (35,36), las
cuales pueden provocar la desmielinizacién
del axén (21,35). Ademads, M. leprae es capaz
de inducir la sobreexpresion de IL-23 en los
macréfagos, lo cual favorece la expansion de
linfocitos TCD4 con patrén Th17, que pueden
inducirdafoenlas CSatravés de mediadores
solubles (IL-17, TNF-a) (37,38) (ver tabla 1).

Las leproreacciones tipo Iy II (LR-1/LR-2) son
respuestas de hipersensibilidad inmunolégica
queestanasociadasadafioneural enel pacien-
teconlepra (39). Las LR-1son ocasionadas por
un aumento en la respuesta inmune celular
contra antigenos de M. leprae, lo que conlleva

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2017; 33 (3): 451-463



NEUROPAT{A LEPROTICA: UNA MIRADA INTEGRAL
DE LA AFECCION PERIFERICA CAUSADA POR MYCOBACTERIUM LEPRAE

a una mayor expresion en la actividad de los
linfocitos TCD4 con patrén Th-1, cuyo blanco
enelnervio periféricosonlas CS; en este even-
to inmune hay sobreexpresion de citocinas
proinflamatorias, tales como TNF-a y factor
de crecimiento transformante-beta (TGF- p),
que ocasionan la desmielinizacién del axén
(8,40,41). Las LR-2 también pueden provocar
dafo neural a través de una respuesta infla-
matoria mediada por complejos inmunes que
sedepositan enmultiplestejidos, incluidoslos
troncos nerviosos periféricos (8,42).

La interaccion de M. leprae con el receptor de
tirosina quinasa-2 (ErbB-2) en la membrana
basal de las CS induce la fosforilacién de este
receptor e impide su heterodimerizacién con
el receptor ErbB-3, lo que provoca un bloqueo
enlasefalizacion celular mediada porlaneu-
regulina-1 (NRG-1),inhibiendoasila expresién
de factores de transcripciéon (Oct-6, Krox-20
y Sox-10), que son claves en la reparacién

y recuperacién de la mielina en los nervios
periféricos (43,44) (ver tabla 1y figura 1).

Tapinos et al. (25) demostraron que la fosfori-
lacién del receptor ErbB-2 inducela activacion
de la via de senalizacion MAP/ERK ( siglas en
inglés Mitogen-Activated Protein Kinases),
que provoca la acumulacién de ciclina D1 en
el nicleo de las CS durante la fase de progre-
sion del ciclo celular G1/S, lo que conlleva la
desdiferenciacién de las CS y al dafo neural
(25) (ver tabla 1). Aunque en otros modelos
celulares, como el de cancer de mama, se
conoce que la activacion de MAP/ERK y de
ciclina D1 no son estimulos suficientes para
inducir una transformacion celular completa
(45), porlo que algunos investigadores, como
Notch (46), proponen quela desdiferenciacion
de las CS mediada por la via de sefalizacién
de la MAP/ERK podria estar asociada otra via
de senalizacion (ver figura 1).

Tabla 1. Mecanismos patogénicos de
dafio neural inducidos por M. leprae

Interaccion M. leprae-CS

Ligandos presente
enla CS

Ligandos presentes
por M. leprae

Mecanismos de supervivencia de M.
leprae al interior de la CS

Mecanismos de dafo
neural y axonal

Promovido por TACO:
« Inhibe de la formacién del

fago-lisosoma necesaria para la
destruccién de M. leprae.
* Inhibe NF-xB comprometiendo la

Laminina a -2 PGL- (21)

« Sobreexpresion de citocinas
proinflamatorias TNF—a, IFN- y
y NO (35,36).

expresion de péptidos
antimicrobianos y TNF-a (28).

« Este mecanismo no induce la

* Bloquea la senalizacion celular
mediada por NRG-1, bloqueando FTs
necesarios en la recuperacion de la

ErbB2 Desconocido(21) . o mielina en las CS (43,44)
internalizacion de M. leprae . , N
« Activa la via de sefalizacién de las
MAP/ERK, que induce la desdiferen-
ciacién de las CS(25).
« Inhibe la expresion de IL-12 y NO « Promueve la expresion de Eicosanoi-
TLR6 lipopéptidos al interior de la célula de cs. des inflamatorios como la PGE-2

« Promueve la expresién de IL-10.

G,
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CS: Célula de Schwann, PGL-I: glicolipido fendlico I, TACO: moléculas de cubierta que contienen aspartato y
tript6fano, NF-«kB: Factor nuclear- kappa beta, TNF—a: factor necrosis tumoral-alfa, IFN- y: interferén gamma, NO:
6xido nitrico, ErbB2: receptor de tirosina quinasa-2, NRG-1: neuregulina-1, MAP-ERK: mitogen-activated protein
kinases TLR-6: receptor tipo Toll 6, PGE-2: prostaglandina E-2.
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-

Mycobacterium leprae al interactuar con receptores ErbB-2 presentes en la CS inducen la fosforilacién de este re-
ceptor, impidiendo su heterodimerizacién con el receptor ErbB-3, bloqueando de esta manera la accién de NRG-1,
inhibiendo asi la expresién de Krox-20, Oct-6, Sox-10. Ademads, la fosforilacién de ErbB-2 induce la activacion de
MAP-ERK y la expresién de Ciclina D1, los cuales podrian estar relacionados con la activacion de otras vias de
sefalizaciéon como Notch en la desdiferenciacién de las CS.

Figura disefiada por Héctor Serrano-Coll.

Figura 1. Mecanismo de dafio neural inducido por M. leprae a través de
receptores ErbB-2 en la célula de Schwann

El deterioro neural inducido por M. leprae
puede generar dafios en la fibra sensitiva como
la desmielinizacién segmentaria, paranodal,
atrofiaaxonal y degeneracién walleriana (18),
a través de muiltiples mecanismos fisiopat6-
genicos, lo cual demuestra que la NL es una
entidad enigmatica y muchas veces silenciosa
que puede afectar a convivientes y contactos
de pacientes con lepra.
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Neuropatia periférica en lepra

Eldano neural en lepra esta centrado exclusi-
vamente al sistema nervioso periférico, y esta
asociadoacompromisoautonémico, sensorial
y motor (10,47).

La lepra suele asociarse a cuadros de mono-
neuropatia y mononeuropatia-multiple que
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pueden comprometer miembros superiores e
inferiores (4). Los nervios mas afectados por
M. leprae son aquellos que por su ubicacién se
encuentranadyacentesazonas frias, cercanos
alapiel, enextremidades distales y en tiineles
anatémicos; los nervios con mayor compro-
miso son: cubital, mediano, radial, auricular,
fibular comuny tibial posterior (15,47,49) (ver
tabla 2). Aqui se describe las caracteristicas
de la neuropatia leprética, como son tipo de
afeccion periférica, nervios periféricos invo-
lucrados, dafio sensitivo y motor.

Lamononeuropatia hacereferenciaal compro-
miso de un tnico tronco nervioso periférico
y esta afeccion neural ocurre principalmen-
te 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
(47,50). Ademas, podemos ver otras formas
de neuropatia en lepra como es la micromo-
noneuropatiaenlas formasindeterminadasy
la polineuropatia asociadas a algunas formas
lepromatosas (51).

AFECCION SENSITIVA Y MOTORA
OCASIONADA POR LA LEPRA

La lepra en sus estadios iniciales suele cursar
como una neuropatia subclinica, dado que
la afeccion sensitiva solo es evidente cuando
el compromiso de la fibra sensitiva tipo C es
mayor deun30 % (52). Amedida que aumenta
el dafio periférico sobre las fibras nerviosas
superficiales y pequefias de la dermis se im-
pide la transmision de estimulos sensitivos
a través del tracto espino-taldmico (53,54),
comprometiendo de esta manera la sensibili-

dad exteroceptiva (temperatura, dolor y tacto
burdo) (49,55).
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A medida que avanza la NL compromete
los haces neurales motores que inervan los
musculos acrales de ojos, manos y pies, evi-
dencidndose los primeros signos de afeccién
motora, como lo es la debilidad de la muscu-
latura en 0jos, manos y pies (56). La afeccién
sensitivo-motoraenlepraeslaresponsablede
las discapacidadesy deformidades; estas pue-
den estar representadas por atrofia muscular,
condrolisis y reabsorciones, que impactaran
de forma negativa la calidad de vida de estos
pacientes (54) (ver tabla 2).

Afeccién autonémica por lepra

La afecciéon autonémica por M. leprae suele
comprometer lasudoracién, generando anhi-
drosis en las areas de afeccion sensorial (47).
Ademas, las lesiones del sistema nervioso
auténomo en estos pacientes estan asociadas
con lareaccién inmune inflamatoria contra la
micobacteria, porlo tanto suelen evidenciarse
enel polo tuberculoide delaenfermedad (49).
La evaluaciéon autonémica del paciente con
lepra se puede realizar a través del test de
histamina y pilocarpina (57). La pilocarpina
activalasudoraciénaplicada viaintradérmica
en la lesion se revela si hay dafio autonémico
o no cuando el sudor reacciona produciendo
un color negruzco con la harina de maiz y
tintura de yodo de potasio aplicado sobre la
lesién y la histamina induce la triple reacciéon
de Lewis, que son eritema menor, mayor y
extravasacion; en caso de existir un dafo
autonémico, solo se presenta eritema menor
y extravasacion (39)
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Tabla 2. Caracteristicas de la neuropatia
periférica generada por M. leprae

Tipo de neuropatia peri-

.- o Nervios periféricos Compromiso .
férica y espectro clinico . Compromiso motor
afectados sensitivo
en lepra
Ojos: lagoftalmo, triquiasis,
disminucién de la agudeza
) visual (56)
Mononeuropatia
(tuberculoide) (4) Manos: garra de predicador
Cubital Radial (cubital), garra del mediano

Mediano Auricular
Fibular comun Tibial
posterior
(15,47,49).

Mononeuropatfa multiples
( Dimorfa- lepromatosa)

“)

Afecta la sensibilidad
exteroceptiva
(térmica-dolorosa-
tactil) (49,55).

y mano caida del radial
(56)

Pies: dedos en martillo y
perforante plantar (tibial
posterior), pie cafdo (fibular
comun) y reabsorciones
(56)

DETECCION DE LA
NEUROPATIA LEPROTICA

Enlaactualidad la deteccién de la neuropatia
lepréticasigue dependiendo dela experiencia
clinica del facultativo y de herramientas de
diagndstico no confiables y muchas veces
invasivas (7,8). A continuacién se describen
métodos para detectar la NL.

MONOFILAMENTOS DE SEMMES
WEISNTEIN (SWM) VS.
PRESSURE SPECIFIED SENSORY
DEVICE (PSSD)

Los monofilamentos de SWM han jugado un
papel importante en la deteccién de la NL ya
que han demostrado ser accesibles, préacticos
y portatiles (58).

En el metaanalisis realizado por Feng et al

(59) se concluyé que los SWM tienen una
sensibilidad que oscila entre un 57a 93%, una
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especificidad entre el 75 a 100 %, un valor
predictivo positivo (VPP) que varia de 84 a
100 % y un valor predictivo negativo (VPN)
que varia de 36 a 94 %. Esta marcada variabi-
lidad en los resultados es producto de que la
evaluacion clinica con los SWM solo permiten
estimar el rango del compromisoneuropatico
(59, asociado a que la resistencia del nylon se
ve afectado por condiciones ambientales y al
caracter subjetivo de suinterpretacion (60,61).

El PSSD es un dispositivo neurosensorial
que valora cualitativamente la presencia de
afeccion neuropética, midiendo el umbral de
presién cutdneanecesaria paraidentificar uno
odosestimulos tactiles (62). Este dispositivoes
una buena alternativa en la deteccién precoz
de la NL, dado que tiene mayor sensibilidad
que los SWM (78,3 % PSSD vs. 65,2 % SWM) y
una mayor especificidad (97,8 % PSSDvs. 51,1
SWM), demostrando que el PSSD proporciona
mejor precision diagndstica para la deteccion
de la NL en comparacién con los SWM (63).
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BIOMARCADORES DE DANO NEURAL

Los biomarcadores de dafio neural en lepra
se han concentrado més en el diagndstico de
leproreacciones que enla detecciéon temprana
del dafio neuropético.

Entre los posibles biomarcadores en la de-
teccion temprana del dafio neural generado
por M. leprae tenemos los anticuerpos anti-
ceramida. Aunque este anticuerpo tendria
poca utilidad como unbiomarcador de detec-
cién temprana de dafio neuropdtico, ya que
solo podria evidenciarse en estadios clinicos
avanzados de la lepra (64).

Investigaciones en neurotrofina, factor de cre-
cimientoenelnervio que estd involucrado con
lasupervivenciadelaneuronas, evidenciaron
mayor expresion de neurotrofina en controles
queenpacientes conlepra, peroestadiferencia
no fue estadisticamente significativa, por lo
quelaneurotrofinano podria considerarse un
biomarcador temprano de dafio neural (65).

Polimorfismos del gen que codificala proteina
de adhesion NINJURIN-1 (NINJ1) involucrada
en la reparacién de las fibras nerviosas pe-
riféricas después de una lesién se considerd
como un posible biomarcador de dafio neural
enlepra. Los estudios realizados en pacientes
conlepraevidenciaron en poblacién brasilefia
que el polimorfismo que produce el cambio
(aspl10ala) se relaciona como factor de riesgo
enlaprogresiondeladiscapacidad en pacien-
tes con lepra, pero no se ha demostrado que
sea un biomarcador de deteccién temprana
de dafo periférico (66).

La deteccion de titulos de anticuerpos anti
PGL-Thasidoestudiada comounaherramienta
seroldgica en la deteccion de nuevos casos de
lepra y se ha relacionado como un pardmetro
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serologico de NL (8,67). Sin embargo, existen
resultados que discrepan de que estos anti-
cuerpos antiPGL-Isean unadecuadomarcador
serolégicoenla deteccion de LRy dafioneural
(68). Estudiosrealizados pornuestro grupode
investigacion han evidenciado que la detec-
cién de anticuerpos contramiméticos de PGL-I
y antigenos recombinantes especificos para M.
leprae, como NDO-LID, podrian ser titiles en la
deteccién de pacientes con riesgo de padecer
neuritis, dado que observamos mayores titu-
los de anticuerpos en los pacientes con lepra
y neuritis al compararlos con pacientes sin
neuritis (datos atin no publicados).

Estos hallazgos nos demuestran que es ne-
cesario aunar esfuerzos en la generacién de
nuevos biomarcadores capaces de evidenciar
tempranamente signos de NL en convivientes
y contactos de pacientes con lepra, con el
fin de garantizar la deteccion temprana de
esta enfermedad, evitar la progresion de la
discapacidad.

CONCLUSIONES

La lepra es una enfermedad infecciosa cuya
curacién para muchos facultativos se alcanza
con la negativizacion bacterioldgica del pa-
ciente, olvidando que esta infeccién genera
un dafio periférico crénico que no se revierte
Unicamente con la instauracion de la poli-
quimioterapia. El estudio de esta neuropatia
desmielinizante es clave pararesolver muchas
delas preguntas que existen alrededor de esta
compleja enfermedad y permitird generar
nuevas estrategias de deteccion precoz de
dafo periférico causado por M. leprae. Para
finalizar, el reto a futuro es tratar de unir la
investigacion baésica y aplicada en torno a
estaafeccion enigmaética, para generar nuevos
biomarcadores que sean ttiles enla deteccién
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temprana de estaneuropatia y asidar unpaso
importante en la erradicacion de la lepra.
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