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El futuro de la lepra: ilusiones y realidad

Max Hundeiker,' Ana Maria Perusquia-Ortiz,? loannis Bassukas?®

RESUMEN

Con base en la bibliografia mundial, en este articulo se argumenta
que la ya desde hace décadas y constantemente anunciada “erra-
dicacion” de la lepra por diversos gremios de salud no puede ser
posible. El término “erradicacion”, empleado como la mera reduc-
cién de la prevalencia por debajo de 1:10,000 es una ilusion debido
a que en las evaluaciones se contemplan casos asintomaticos. Lo
que si es posible es el control de la enfermedad (“Reduction of
disease incidence, prevalence, morbidity or mortality to a locally
accepted level as a result of deliberate efforts”).
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esde hace mas de medio siglo la medicina
dispone de medicamentos clave contra
Mycobacterium leprae, mismos que hoy en
dia atin son administrados. En Malta, por
ejemplo, hace 40 afios se logro llevar practicamente a cero
la prevalencia de la lepra a través del uso inteligente de
una poliquimioterapia (PQT o multidrug therapy MDT)
patrocinado por la asistencia alemana contra la lepra y la
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ABSTRACT

In this paper we argue, according to the worldwide literature, that
“eradication” of leprosy, announced by different professional as-
sociations for some decades, is not possible. The term “elimina-
tion” for a mere reduction of the prevalence below 1:10,000 is a
delusion because of the in apparent infections counting. Possible
is the control of leprosy (“Reduction of disease incidence, preva-
lence, morbidity or mortality to a locally accepted level as a result
of deliberate efforts”).

Key words: leprosy, eradication, Mycobacterium leprae.

tuberculosis (Deutsche Aussdtzigen-Hilfswerk, DAHW).!
Desde entonces, y por lo general bajo la direccion de la
Organizacion Mundial de la Salud, se han logrado impor-
tantes éxitos en todas las zonas endémicas, a través de
esquemas simplificados de poliquimioterapia. Asi, puede
decirse que el porcentaje de enfermos con respecto a la
poblacion y la prevalencia disminuyeron rapidamente
y, por consiguiente, disminuyé también la frecuencia
de nuevos casos de discapacidad como consecuencia de
la enfermedad.’ También, y de manera precipitada, se
anuncié en un gran numero de comunicados por parte
de la Organizacion Mundial de la Salud, organizaciones
nacionales y publicaciones internacionales una préxima
“eliminacion” e inclusive “erradicacion” de la lepra.*!! Sin
embargo, “eliminacion de las manifestacion clinica” no es
lo mismo que “eliminacion de la infeccion”. Es decir, la
disminucion de la prevalencia no implica necesariamente
siempre la reduccion de la incidencia, ya que el reporte de
nuevos casos realmente no disminuy¢.!%!>

(Donde estuvo el error en todas estas premisas y con-
clusiones?

Varios autores'*!'” han sefialado que en algunos casos
el método de recopilacion de los datos pudo llevar a la
interpretacion equivoca de los mismos, ya que también
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se incluyeron los pacientes que atn estaban recibiendo
tratamiento. A través de la introduccion del esquema cor-
to de poliquimioterapia establecido por la Organizacion
Mundial de la Salud, y considerando el tiempo de trata-
miento, la prevalencia de la enfermedad aparentemente
disminuyd. Pero ya la misma definicion de “eliminacion”
de la Organizacion Mundial de la Salud es cuestionable
(“eliminacion = disminucion de la prevalencia en un area
endémica a niveles que no representen un problema de
salud publica, es decir, a menos de 1:10,000”). La razon
de esta definicion no es comprensible, sobre todo porque
el porcentaje de infectados asintomaticos no se considera
(“WHO... eliminates leprosy by changing definitions
and treatment duration, which has led to the belief that
leprosy has indeed been eliminated and this jeopardizes
adequate leprosy control and treatment ”'®). La naturaleza
del problema es aun mas evidente, si se toma en cuenta que
la lepra no sdélo tiene un periodo de latencia sumamente
prolongado, sino que también tiene portadores asintomati-
cos. También, la creencia ain difundida de que solamente
los casos multibacilares son los contagiosos no puede
ser plausible. En Europa central y en Estados Unidos, el
porcentaje de individuos portadores asintomaticos, que
bajo circunstancias especiales trasmiten el bacilo pero que
nunca manifiestan la enfermedad, representa tan s6lo 5%
de todos los individuos infectados.'®2

Desde el punto de vista cientifico, la definicion de
“eliminacion” y “erradicacion” es muy diferente y separa
la enfermedad de la infeccion.

Asi, eliminacion de la enfermedad y eliminacion de la
infeccion se definen de la siguiente manera: “Elimination
of disease = reduction to zero of the incidence of a speci-
fied disease in a defined geographical area as a result of
deliberate efforts; continued intervention measures are
required”y “Elimination of infections = reduction to zero
of the incidence of infection caused by a specific agent in a
defined geographical area as a result of deliberate efforts,
continued measures to prevent reestablishment of trans-
mission are required”’. Aplicando estos mismos criterios,
la erradicacion se define como: “Permanent reduction to
zero of the worldwide incidence of infection caused by a
specific agent as a result of deliberate efforts. Intervention
measures are no longer required” .

Tomando en cuenta estas definiciones, puede decirse
que, desde el punto de vista cientifico, todos los comuni-
cados hasta hoy publicados de la “erradicacion de la lepra”

no pueden ser tomados en serio.*® Asi pues, los términos
arbitrarios usados por la Organizacion Mundial de la Salud
se prestan para confundir a la poblacion.!>1¢

Para la erradicacion mundial de la lepra se carece des-
afortunadamente de varios criterios fundamentales,'™* ya
que, por ejemplo, el ser humano no es el Gnico huésped
del bacilo de la lepra.’'*? En el Viejo Mundo se encuentran
infecciones naturales en diversos monos. En el continen-
te americano, por lo menos dos especies de armadillos
(Euphractus sexcinctus y Dasypus novemcinctus) tienen
una alta prevalencia. En el sur de Estados Unidos, éstos
son una fuente conocida de infeccion para el ser humano.
Probablemente, la lepra europea llegd en un principio a
América del Sur y ésta se extendio después hacia el norte
del continente. En el estado de Luisiana, Estados Unidos,
la lepra se conoce desde hace aproximadamente 200 afios.
En el norte de Estados Unidos, la enfermedad 1llegé pos-
teriormente a través de algunos emigrantes procedentes
de Noruega, donde la prevalencia de la lepra era alta en el
siglo XIX, después de que ésta habia desaparecido practi-
camente en Europa Central a partir del término de la Edad
Media.® En el sur, el centro y el norte de América existen
los mismos tipos patogenos que en Europa y éstos son,
de acuerdo con estudios de biologia molecular, diferentes
a los existentes en Africa y la India. Al igual que en los
humanos, en los animales hay periodos de incubacién muy
prolongados antes de la manifestacion de la enfermedad.
Asi también en los animales y en el humano la existencia
de portadores asintomaticos es frecuente.

En algunas regiones geograficas, es muy dificil evaluar
la frecuencia de los portadores asintomaticos y de las
recidivas tardias que ocurren como consecuencia de los
insuficientes esquemas cortos de poliquimioterapia.!®#+43
En estudios locales en las zonas endémicas de la India y
en Brasil, se encontré un alto porcentaje de personas con
ADN bacilar en la mucosa nasal, sin que necesariamente
manifestaran la enfermedad (portadores asintomaticos),
lo que representa una fuente esencial de contagio a través
de las gotas de “flush”: “The nose is considered to be a
portal of entry, suggesting an aerial route for transmission
through droplet infection. The evidence suggests that many
individuals from endemic countries carry Mycobacterium
leprae in their nasal cavities without having obvious symp-
toms of leprosy” 264951

En resumen, puede decirse que Mycobacterium leprae'y
Mycobacterium lepromatosis estan presentes en gran parte
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del mundo, no se limitan a los seres humanos, sobreviven
en el suelo por un tiempo relativamente largo® y, por con-
siguiente, tener la esperanza de que la lepra se erradique
no es realista. Lo que si puede lograrse es el control de la
lepra (“Reduction of disease incidence, prevalence, mor-
bidity or mortality to a locally accepted level as a result
of deliberate efforts™). Lo que la Organizacion Mundial de
la Salud define como “eliminacién” jno dice mas!

Entonces, ;qué avances contra la lepra podemos es-
perar realmente en el futuro? Basicamente la deteccion
oportuna de la aparicion de nuevas cepas de bacilos
resistentes contra los medicamentos del esquema actual
de poliquimioterapia, asi como, en su caso, el desarrollo
inmediato de nuevos medicamentos que las inhabiliten.>°
Desafortunadamente, la idea de erradicar la lepra a través
de la poliquimioterapia no puede ser exitosa,'>%*¢! ya que
para disminuir permanentemente la frecuencia de nuevos
casos de infeccion necesitan realizarse mas esfuerzos. Por
ejemplo: una mejor ensefanza en las zonas endémicas del
caracter infeccioso de la lepra y su tratamiento, reduccion
de los procedimientos burocraticos a favor de los servicios
médicos, estudios sistematicos del ADN bacilar en lugar
de sdlo enfocarse en estudios clinicos en busca de los es-
tigmas de la enfermedad, cambiar los actuales esquemas
cortos de tratamiento establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud a los anteriores y mas eficaces es-
quemas de poliquimioterapia.>*6

Una mejoria real de la situacion seria de esperarse a
través de dos vias completamente ajenas a la poliquimio-
terapia.

Por un lado, la capacidad del cuerpo para hacer
frente a las micobacterias esta determinada genética-
mente.?!-2440.63-67 Eg decir, en una humanidad globalmente
moévil, habra, en algunas regiones, mas individuos que
por si solos, y probablemente debido a su polimorfismo
genético de inmunidad natural contra el bacilo de la lepra,
prevalezcan libres de enfermedad. Este mismo suceso fue
el responsable del descenso de la lepra en Europa Central
a finales de la Edad Media.?® A lo largo de la historia,
también en los hombres como en las plantas y animales,
ha habido mutaciones y una seleccion genética. Asi, en
diversas zonas geograficas han aumentado los grupos de
personas con un sistema inmunitario natural que los pro-
tege con éxito contra Mycobacterium leprae.>*6-%8

La carga genética humana tiene muchas variantes para
las estructuras moleculares que se encargan de disparar la

respuesta inmunitaria en general. Estas variantes tienen
sensibilidades diferentes ante las micobacterias y manifies-
tan diferentes grados de la enfermedad y diferentes tipos de
reaccion contra la misma. Implicados en estos mecanismos
estan, por ejemplo, el complejo mayor de histocompatibi-
lidad, el sistema antigeno-leucocitario humano, el sistema
del complemento, el colageno tipo III, las beta-defensinas,
las ficolinas, el interferén alfa, la interleucina 4, la pro-
teina parquina 2, etc., asi como los receptores foll-like
(TLR). Las células del sistema inmunitario reconocen
diversas estructuras bacterianas como “ajenas” con ayuda
de receptores especiales dispuestas en su superficie, los
receptores de reconocimiento de patogenos (PRR). Estos
incluyen a los TLR, que median la transduccion de sena-
les. Las moléculas tienen como caracteristica estructural
en comun secuencias de repeticiones ricas en leucina,
N-terminales y dominios TIR (foll interleukin receptor,
receptor de interleucina toll). Estos receptores pueden
reaccionar con estructuras bacterianas “ajenas”, que se
correspondan y acoplen a los mismos, desencadenando
asi una serie de reacciones intracelulares. Cada uno de
los receptores puede reaccionar con cada vez diferentes
patrones moleculares asociados con patdégenos (PAMP).
Estas son estructuras moleculares presentes en la superficie
de los agentes patogenos. Asi, por ejemplo, los TLR 2, 4-6
dispuestos en la superficie celular reaccionan con lipopo-
lisacaridos, lipoproteinas bacterianas y proteinas virales y
los TLR 3, 7-9 con acidos nucleicos bacterianos y virales.
La respuesta inmunitaria desencadenada a través de los
TLR es un mecanismo evolutivamente muy antiguo y, en
términos genéticos, “altamente conservador”; sin embar-
g0, la dotacidn de tales moléculas de reconocimiento no
es igual en todas las personas. La distribucion geografica
de los distintos polimorfismos genéticos de los TLR, que
codifican proteinas colaborando en el reconocimiento
bacteriano por las células del sistema inmunitario, lleva a
la conclusion de que la lepra ya ha actuado como un factor
de seleccion natural en la evolucion de la humanidad.?®
Asimismo, se trabaja desde hace mucho tiempo en el
desarrollo de vacunas eficaces contra el bacilo. Numerosas
observaciones y estudios metodolégicamente diferentes
apuntan hacia una “inmunidad cruzada” entre las diferentes
micobacterias. Los resultados de Convit y su grupo,® de un
grupo de inmigrantes alemanes en Venezuela y que desde
entonces viven aislados, demuestran un cierto efecto pro-
tector de la vacuna BCG (contra la tuberculosis) también
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contra la lepra. Desafortunadamente, el objetivo de inmu-
nizacion especifica contra la lepra atin no se ha logrado.®-7¢
Una vacuna eficaz haria posible convivir sin ansiedad con
personas infectadas por cepas de Mycobacterium leprae o
M. lepromatosis, circunstancia que seria comparable, por
ejemplo, con la situacidon actual de la poliomielitis. Es
decir, atin sin alcanzar el objetivo de “erradicacion de la
lepra”, los bacilos seguirian permaneciendo entre nosotros,
pero nadie enfermaria.
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