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Pocas enfermedades tienen un imac&o tan poderoso

sobre la imaginación popular como la pera, vieja enfer- 

medad conocida desde la antigüedad y mencionada por - 

los Vedas 1400 años A. C.. Ib, todas las enfermedades lo - 

eran en efecto, aunque algunas sí. 

En 1840 Danieslssen recococii6 la célula leprosa y

3r yerno Hansen describió los bacilos de la lepra den= 

tro de los monocitos ( Norway, 1874). Sus observaciones - 

fueron confirmadas por Neisser que propuso el nombre de

Enfermedad de Hansen" para el término antiguo de " le-- 

pra,11

La lepra fue común en toda Europa y era tan grande

el temor a la enfermedad, ; ue los leprosos eran trata4- 

dos con crueldad y proscritos socialmente; debido a ese

temor se empezaron a hacer esfuerzos para controlarla T

pero lo más efectivo fue el aislamiento de los enfermos

en instituciones Especiales, con tal éxito : iue el i, úme- 

ro de casos disminuyo rápidamente. 

Aún cuando la mayoría de los profanos nunca ha vis

to a un leproso, ni leido una descripei6n autorizada - 

del paGccimiento, cosi todos están convencidos de que - 

la lepra es muy contagiosa y horripilante, produciendo - 

una profunda impresín en la mente del hombre. Pero con— 

trariamente a la idea popular de la lepra, los medicos - 

durante mucho tiempo han estado convenciendo de que la- 

infecci6n no es transmitida fácilmente, pero que se --- 

presenta casi siempre entre personas que han tenido con

tacto prolongado e intimo con leprosos en medio de ma - r* 

las condiciones higiénicas que favorecen la transmisi6n

de microorganismos causales. La Higiene personal karece
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Proteger contra la infecci6n: médicos y enfermeras Ljue

atienden y ciudan a estos ?-•aciertFs rara vez cor:tra4n- 

la enfermedad, es más, parece ser 1. u. la letra es inca- 

paz de perpetuarse entre los habitantes de las ciuda- 

des modernas donde es una regla ¿,eneral la limpieza -- 

personal y de la vivienda. 

En la actualidad la lepra es casi desconocida en

Europa Central, aún cuando existen focos endemicos en - 

Europa Septentrional, pero aún - permanece en áreas tro- 

picales y subtropicales, 
especialmente en Africa, China-¿ 

India y sureste de Asia. Frecu: ntemEnte se presentan --- 

casos en poblaciones nativas P.,e Filininas, Indias Oc.k -- 

eidentales, iméxico, Amv rica Ct- r_tral y en la mitad nor --- 

te de América del Sur; en los Estados Unidos habrá. ---- 

unos 1000 casos, la mayoría son inmigr,.ntes orientales

pero es importante la existencia de focos endemicos en

la roblaci6n nativa de Louisiana, Florida, Texas y Nue

vo 51xico. 

El tratamiento actual a base de sulfor_as han per- 

mitido dar de alta cada año a muchos pacientes; 
sin em

bargo, hoy día se está pensando en la posibilidad de - 
preparar una vacuna contra la lepra, sólo que el pro -- f- 

blema principal es <, ue no se ha podido obtener una --- 

cantidad suficiente de inmun6geno micobacteriario para - 

procesar dicha vacuna, pero para tratar de evitar dicho

problema se han intentado preparar vacunas utiliz,.ndo - 

el ar_tí_-eno de otras micobacterias que sean saprofi--- 

tas y cultivables, ademas de': ue• Irn una reacción in- - 

munol6gica cruzada. 



G E N E R A L I D A D E S
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I,a lepra por se una enfermedad cosmopolita se ha
investigado en todo el mundo y algunos países han logrado
erradicarla mediante el aislamiento de los leprosos er--- 

clínicas especiales en donde son tri:tados y curados bajo - 
estrictos controles infecto -contagiosos. Por otro lado— 

se promueve la higiene personal de los demás miembros de - 
la familia, a los Yue, además, se les hace la prueba de - 

la lenromina tardía ( litsuda) para determinar si hay con- 

tagio a no. 

En la actualidad se estima que en el mundo hay
12 - 

millones de leprosos ( 55) la causa se debe a la frercuen - 

cia de la enfermedad por contacto familiar que es de 5. 1`/9, 
la infección puede abarcar a toda la familia y se pre -- i

senta de un modo característico en nira9de padres legro- - 
sos, posiblemente por un contacto í__timo y prolongado en - 

el hogar, r,or lo que posiblemente una gran nroporción de - 
enfermos adquieran la infección original c - n la infancia - 

o adolescencia. I,a infección puede ocurrir a través cíe lu- 
piel o de la mucosa nasal y las lesiones de la piel o _ 

de la nariz, de forma nodular, estarán llenas de gérme- 

nes causales ( 7, 56)• 

Por ser M. leprae difícil de cultivar ' :
vira" al - 

sPr un parásito intracelular estricto, 
los primero inter - 

tos de cultivo fueron dirigidos hacia Pf, 
lepraemurium -- 

por que la infección die este podía
mantenerse en ratas - 

de laboratorio ( 56). El primer intento de cultivo de M. - 

lenraemurium fue hecho por Zinsser y Carey en 1912, Ha- - 

ciendo cultivos de bazos de ratas infectadas observando - 

acumulos de bacilos en monocitos: pero estudios postery- 

res indicaron que los bacilos ya estaban dentro de los - 
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fQ,vat.itos, estando presentes en el transplante y cultivo, 

razón por la cual no pudieron obtenerse subcultivos. -- 

Posteriormente Litzki aparentemente habia subcultivado- 

M. leprae 8 veces en un medio de Eagle modificado y enri

quecido con extracto de micobacterias saprofitas y prepu

cio humano, pero al momento de inocular esta bacteria en

el cojinete plantar del ratón, éste no desarrollo la - 

enfermedad, por lo que concluy6 que eran otros tipos de

micobacterias saprofitas ( 8, 56). 

El diagn6atico de laboratorio se basa en la demos- 

tración microscópica del bacilo causal mediante un fro-- 

tia de un raspado de la mucosa nasal, o bien una biopsia

de un nódulo leproso ( 36), si hay duda que el bacilo

ácido- resistente encontrado sea tuberculoso o leproso, 

bastará inocular un cobayo y en caso de ser de la lepra- 

no habrá lesión alguna inmediata, pero en caso de ser

tuberculoso producirá la lesión tuberculosa en corto - 

tiempo. 

Como todas las micobacterias, M. leprae es relata

vamante difícil de teñir, pero una vez que fijan el coló

retinte potente, con intervención de calor, van a resistir

la decoloraci6n con ácido, esta característica se debe a

la presencia de lípidos en la estructura del mieroorganis
mo, solo que mientras M. lepras es solo ácida- resistente, 

M. tuberculosis es alcohol y ácido resistente a la vez , 

motivo por lo cual se les puede diferenciar ( 33). 

Para teñir el bacilo de la lepra, el metodo tradi

eional es el de ' iehl-'. eelsen que da buenos resultados , 

pero que se puede mejorar si se suprime la parafina se— 
gun Wade- Fite ( 33), o con aceite de parafina de viscoci- 
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dad variable y gasolina de av46n ( 1: 2), según 13-- 

ea de ^: ade- rite-'Faraco ( 33). 

yunque % lgunos iriv, stigador=. s utilizara ácido cUi' ú

rico al 3%, se sabe yue basta ácido sulf.I_írico al 1 pe- 

ra la decoloración. Durante las n'-. iobrLs de tinci6n de

Ziehl- Neelsen es posible que el bacilo de Hansen pierda

su caracter de ácido- resistente, pero ésto se puede evi

tar si se pone sobre el corte, d.espues de quitar la pa- 

rafina, aceite mineral o aceite de oliva. 

En pacientes con lepra lepromatosa, tuberculoide o

indeterminada, al realizar un estudio microscópico de

sus lesiones mediante biopsias y frotis, se er_contro que

en 96 frotis tenidos Por el método clásico de carbol- 

fucshina y ácido sulfúrico como diferenciarte, no había

bacilos ácido- resistentes, pero sin embargo esos mismos

frotis al ser teñidos con ácido pery6dico- carbol para- 

rosanilina, 69 de ellos demostraron la presencia de ba- 

cilos ácido- resistentes. 

Al realizar un estudio cualitativo y cuantitativo

de M. leprae para conocer su composición de lípidos, se

lograron extraer éstos en forma líquida, al analisis -- 

eromatográfico indicaron contener altas proporciones de

triglicéridos, tambien se lograron extraer ciertas ceras

blandas, se observó que ambas porciones contenían gran- 

cantidad de ácidos grasos libres, fracciones de fosfoli

pidos y de glicolipidos ( 43). 

A).- TAXONIMIA

I,a clasificaci6n de M. leprae es la siguiente: 

Orden.- Actinomycetales ( Buchanan) 

Familia.- Nycobacteriaecae ( Chester) 
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Genero.- Mycobacterium ( Lehmann y Neumann) 

Especie.- Mycobacterium leprae ( Hansen) 

La familia Mycobacteriaceae esta incluida en el or

den de los Actinomycetales y se relaciona con las Cory- 

n_ebacteriacea por su tendencia a formar ramificaciones

inusuales durante su cultivo. Como la característica -- 

más sobregaliente de las micobacterias es su resisten - 

eia a la decoración con alcohol ácido o con ácido solo, 

con frecuencia se les llama bacterias ácido -alcohol -- 

resistentés ( BAAR), ( 7, 11, 56). 

B).- DESCRIPCION D: M. lenrae

El bacilo de la lepra fue de* r to por primera vez

por Hansen ( 1874), de cortes histológicos de nódulos le

prosos donde se encuentran en gran cantidad formando ha

ces, entre las células de tejido conectiva y también - 

formando aglomerados dentro de los grandes macr6fagos - 

que forman el nódulo ( 7)• 

Cuando la micobacteria de la lepra se tiñe por la - 

técnica de Ziehl -Neelsen, se observan al microscopio bª

cilos que varían de longitud desde 0. 2 a 1. 4 micras por

1. 0 a 7. 0 micras de longitud, los bastones suelen ser - 

rectos o ligeramente curvos y pueden aparecer teñidos u

niformemente de rojo o mostrar gránulos o perlas algo - 

mayores que el diametro de la micobacteria, se cree que

los bacilos teñidos uniformemente están vivos y los que

se tiñen arrosariadamente son bacilos que ya estaban -- 

muertos antes de ser teñidos; pero en sí, al bacilo de - 

la lepra se le considera no esporulado y ácido -resisten

te ( 56). 
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Tinción de Ziehl -Neelsen para bacterias ácido- al-- 

cohoL resistentes en los tejidos. 

Fijación.- Dan buenos resultados el formol neutro amor

tiguado y los fijadores a base de mercurio. 

Preservación de la ácidorresistercia.- Es fácil ,lue se

pierda el carácter de ácidorresistencia durante las ma- 

niobras de tinción, sobre todo del bacilo de la. lepra , 

pero también con bacilos tuberculosos Viejos. Faraco - 

combatía esta tendencia poniendo sobre el corte, cespué3

de quitar la parafina, aceite de oliva o aceite mineral

lubricante. 

Solución de carbolfucsina

Fucsina básica 1 gr. 

Alcohol etílico absoluto 10 ml. 

Fenol 5 ml. 

Agua destilada 100 ml. 

Se disuelve la fucsina básica en el alcohol y el Jb

nol en el agua; se mezclan las dos soluciones. Debe fil

trarse antes del uso. 

METODO

1.- Los cortes en parafina se tratan con agua. 

2.- Se tiñe durante 1 hora a 370C con carbolfucsina, o

durante 30 minutos a 56 0C ( en la estufa), o toda la no

che a temperatura ambiente. 

3.- Se enjuaga cuidadosamente con agua de la llave. 

4.- U decolora con HCI al 1% 0 3% en alcohol al 70% 

5..- Se lava con agua y se aplica como colorante de con— 

traste azul de metileno al 1% durante 30 segs. 

6._ Se lava con agua de la llave. 

7.- Se deshidrata con alcohol al 95% ( dos veces) y con - 

alcohol absoluto ( dos veces). 
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8.- se aclara con xileno y se monta la tir_ci6n én Clari

ta o en Permount.. 

RESULTADOS.- Los bacilos de la lepra son rojos brillar_ 

y los tejidos son azules, el material caseoso tiene un - 

color azul grisáseo pálido, los globulos rojos deben — 

mostrar un tinte rojizo pálido y constituyen un buen in
Rice en caso de decoloración excesiva. 

Tir_ci6n de Pude- Fite Faraco para bacilos ácido -resisten

tes de tejidos. 

Este metodo resulta conveniente para microorganis- 

mos frágiles como z. leprae. 

MrTODO

1.- Se quita la parafina sumergiendo los cortes de 1 a

2 min. en una mezcla formada por 1 volumen de aceite de

parafina ( de viscosidad variable) y 2 volúmenes de gasº

lina de avión, o 1 volumen de aceite de parafina y 2 vo

lumenes de trementina refinada. Algunos investigadores - 

emplean una mezcla a partes ig?tales de xileno y aceite - 

l e cacahuate, pero esto no constituye el metodo ee ' Nade. 

2.- . 3e escurre, se quita el exceso de aceite de los bor

r7es y se aplica —apol filtro hasta aspecto opaco; las

preparaciones se dejan en agua hasta el momento de la

t; nci6n. 

3.- :, e ti ie .con cLrbolfuesina de Uehl- Neelsen durante

0 a. 30 .: iimatos a temperatura ar.biente. 

4.- 3e er.jiaaga cor_ agua se decolora con HCl al 1T en

alcohol etílico al 70%, hasta que lcs cortes tengan u_^ 

color rosa ligero ( de 1 a 2 min.), si se estudia Y. le- 

prae, s61e debe em, lcnr: E I?25C4 al 0. 5;''• en agua durante

30 segundos F _ Minuto. 



5 Se lava con agua y re aplica coxyo de con— 

traste azul de metileno al 0. 5% ,; orante 10 a 20 sc.js. 

con agua dc- la llave, se lim_ Ja.. los bor

des r, el portaobjetos, se seca con panel filtro 1. despaWs

a7. aíre. Cuando la preparación entá seca, se monta, = Msec

tamante en un madio sintético como Fermount o Cla.rita. 

RESULTADOS.- Los bacilos 4cído- resistentes son rotos so

bre fondo azul alaro. 

Tinci6n de " Wade - Fite para bacilos acide -resistentes ° 

la fi jaci6r_ se hace con forrlol c líquido de Zenker. 

SET ODO

1.- Se quita la parafina de los cortes con una mezcla de

2 volúmenes de trementina refinada y 1 volumen de aceite

pie parafina viscoso( dos bayos, cada uno de 150 seg. No

es necesario quitar los depósitos de mercurio. 

2.- Se escurre, se quita la parafina de los bordes ; yT se

seca con papel filtro hasta as2ecto opaco; se deja en - 

agua unos minutos antes de teñir. 

3.- Se tirie de 6 a 24 horas ( o más tiempo, por ejemplo, 

18 a 24 horas para bacilos viejos o mal conservados) 
a

temperatura ambiente Pn carbolfucsin.a nueva ( 0. 5 gr. de

fucsina nueva disuelta. en 10 ml. de alcohol y mezclado - 

con sena solución se 5 ml. de cristales de.. fenol fundido

en 100 ml. de agua destilada). 

4.- Se lava con agua; luego se coloca durante 5 min. en

formol de 37 a 40% grado reactivo. esto permite que los

bacilos tomen un color azul permanente debido a la reas

ci6n de - la fucsina con el aldehido. 

5.- Se lava con agua

6.- Se decolora 1 min. con H2504 al 5% en agua. 

7.- Se lava con agua de la llave durante 5 minutos. 
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3.- Se deja 3 min. en xirn04al 1% 

9.- Se lava cor: agria de la llave. 

10.- ;, e bl_an: F - durante- 30 seg. con ácido oxálico al 27, 

11.- Se lava 5- 10 min. con agua de la llave corriente. 

12.- > e time 3 min. con colorarte de Van Gieson diluido

fucsin-t ácida 0. 01 gr. más 1 gr. de ácido pierico en — 

100 ml. de agua destilada). 

13.- Sin lavar, se deshidrata rápidamente con alcohol - 

i.1 95% y alcohol absoluto, se aclara con xileno y se mon

ta. en Clarita. 

RESULTADOS.- Los bacilos ácido -resistentes toman color - 

azul intenso a azul negro; la colagena es roja I los

otros elementos son de color amarillo. 

Tincidn fluorescente de Keilos ácido -resistentes

Hageman fue el primero en emplear la auramina, en - 

el año de 1937, para la tinción fluorescente de bacilos

tuberculosos. La volvieron a emplear Richards y ' Mi.11er

en 1941 y Lempert en 1944. super y Blay ( 1960) la aplica

ron a los cortes y le ailadieron rodamina, que transfor- 

ma el color amarillo producido por la auramina sola
en

amarillo dorado o rojizo; además, la rodamina se opone - 

al ralidecimiento de la imagen, lo que permite un estu4

dio microscópico prolongado. 

FI?A^ IOV.- Se debe. trabajar con portaobjetos de buena •. 

calidad, delgados, sin rayas y con tejidos fijados con

formo! o líquido de Zenker. 

ETODO ( super y

1.- Se guita la parafina de los cortes con una mezcla - 

de 2 volw l̂enF:s de xileno y un volumen de aceite de caca
huate ( dos baños de 3 minutos cada uno). 

2.- se deja- seurrir, se seca col_ *papel hasta aspecto - 
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opaco y se tiñe 10 min. con una mezcla filtrada de aura

mina- rodamina, a cerca de 60° C ( 1. 5 gr. de auramina 0,- 

y 6. 75 gr. de rodamina, 75 ml. de Glicerina, lo mi. de

cristales de fenol fundidos a 500C y 50 ml. de agua des

tilada; se disuelve por agitacion). 

3.- Se lava 2 min. con agua de la llave. 

4.- Se diferencia 2 min. con HC1 al 0. 5% en alcohol etí

lico al 70% ( para M. leprae se emplea HC1 al 0. 5%, en a- 

gua) y lavar con agua. 

5.- Se diferencia 2 min. en YJIn04 al 0. 5% para eliminar

la fluorescencia de las células tisula.res.. 

a.- Se lava 2 min. con agua de la llave. 

7.- Se seca con papel. En caso de E. leprae los cortes - 

se deben montar en glicerina o parafina liquida en esta

etapa; para Y. tuberculosis, los cortes se pueden des- 

hidratar con xileno y montar en medio Harleco para fluo
rescencia o en Fluormount de Gurr. 

RESULTADOS.- Los bacilos ácido -resistentes son amarillaz

dorados. El colorante desaparece en pocos días, pero da

tiempo para una investigación exahustiva. 

Eh el estudio al microscopio electronico_del bacilo

de la lepra, se observa la presencia de una pared celu- 

lar con 3 capas y un sistema complejo de membranas intm
citoplásmicas que se conectan con la membrana citoplas- 

mica ( 20). Por otro lado se ha observado que M. leprae

aislado de nódulos cutáneos leprosos es capaz de oxidar

a la 3, 4- dihidroxifenilalanina ( DOPA) y lo transforma- 

en

ransforma- 

en un compuesto que es incoloro. 

Debido a todas las dificultades Dara cultivarlo Un

vitro", incluso les realizados en cultivos de varios ti

pos de células humanas y por su característica de pará- 
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sito estricto intracelular, se han buscado huéspedes -- 

susceptibles aparte del hombre, para desarrollar el ba- 

cilo de la letra., y se ha logr-:do cultivar en la almohª

dilla plantar de ratones, también en víboras ( Elarhe - 

ouadrivitta_) (29) 7 en caimanes Brazileños ( Caiman lati- 

rostris) ( 26) y en armadillos ( Dasypus novemcinetus)( 19)! 

por vía intramuscular, el objeto de llegar a obtener un

cultivo es de tener urca cantidad suficiente del microor

ganismo para la preparación de vacunas. 

C).- DESCRIPCION DE LOS DIME11TES TIPOS DE LEPRA

Siempre ha sido un misterio la distríbución de las

lesiones de la lepra, por lo común 11 piel es la que -- 

muestra las lesiones más evidentes, 
especialmente la del

lóbulo de la oreja, de la nariz y de la cara, pero los - 

nervios perifericos tanto los gruesos como los delgados, 

muestran un tipo asimetrico de lesiones al azar ( 20), - 

mientras que los órganos interiores no se infectan debi

do posiblemente a su alta temperatura ( 34). Normalmente

la enfermedad sigue un curso extremadamente cronico aún

cuando Duede haber periodos de fiebre elevada ( 
fiebre - 

lerrosa), con una resaltacidn de todos los signos y sin

tomas, las dos formas clinicas principales (
lepromatosa

y tuberculoide) , se presentan comúnmente en el mismo - 

paciente,: aún cuando predomina alguna de las dos formas

56). 

Dura_-ite el establecimiento -de la lepra la hipersen

sibilidad tardía es escasa,'
principalmente en la varie- 

dad lepromatosa; en cambio, la respuesta inmunitaria hu

moral, que se traduce por la aparición de inmunoglobuli- 

Xias, no se modifica. Parece ser que la proliferación re

ticuloendotelial ?r,-,nulo:ra,tosa ...ue acomnaza a esta eufex
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medad( en sus fiderentes formas) impide de una manera u

otra la síntesis o la función normal del factor de t*atff
Jerencia como respuesta a antígenos extrafios, 

por lo

que no se desencadena la hipersensibilidad
celular ( algr

Bid ) ante el antígeno causal. 

En las lesiones tuberculoides los microorganismos

se encuentran gin baja cantidad e incluao a veces ni si- 
quiera se manifiestan, esta forma de lepra es predomi- 

nante en personas con alta resistencia a la infección, 
también tienden a la curación y desaparici6n espontá- 

nea de la lesión y es probable que algunos casos de es
ta lepra benigna no sean clínioamente evidentes. 

En las lesiones lepromatosa bajo la piel, 
especial

mente bajo la cara, aparecen protuberancias que dan al

rostro una expresión leonina ( facies leonina) debido a

deformaciones fison6micas que se inician como una erup- 

ci6n cutánea maculosa parduzca, 
simétrica, que progresa

rápidamente, hasta formar infiltraciones deformantes -- 

denominadas lepromas, que son más abundantes en oreja® , 

nariz, cara., garganta, ojos y algunos nervios periféri- 

cos, produciendo pérdida de la sensibilidad en las ext- 

remidades, como resultado de cambios secundarios en los

tejidos afectados, 
generalmente se produce mutilación - 

con pérdida de dedos en las manos y pies y aún de miem- 
bros enteros. 

LEPRA LEPROUTOSA. 

La lepra lepromatosa se caracteriza por un deterio
ro progresivo de nervios motores y nervios sensitivos - 

q.ue dan lugar a la patogénesis
de la destrucción. nervio? 
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sa. En si, la patología de la lepra lepromatosa se iniela

por la aparición de un eritema nodoso leproso, que es se- 

guido de una linfodenopatía, neuritis, y artralgia; mu--- 

chos de estos sintomas aparecen después de un tratamiento

con sulfonas y cuando ya hay pocos bacilos; se cree que

estos síntomas se deben a una reacción de hipersensibili— 

dad de tipo inmediato que es similar a la reaacci6n de - 

Arthus con suero de pacientes enfermos y debido a un pro- 

ducto de su degradación se combina con los anticuerpos -- 

circulantes ocasionando la fijación de complemento. Se ha

establecido que las células Schwann son las más lesiona --- 

das por la mierobacteria, aunque también en menor grado - 

lo son las células perineurales, macr6fagos y endotelia-- 

les, Un gran número de células Schwaan infe, l. tadas, seme- 

jantes a los macr6fagos, sufren de generación espumosa y

su destrucción, ocasionando la desmielinizaci6n axial --- 

irreversible, dañando la arquitectura nerviosa, Durante — 

la formación del eritema nodoso leproso el proceso des4 

tructivo de los nervios es más acelerado por la formación

de abscesos agudos. 

En el estado de lepra lepromatosa, el bacilo causan- 

te contiene mayor cantidad de fosfolipiduos, glicolípidos

colesterol libre y ácidos grasos libres y el paciente --- 

presenta una mayor cantidad de colesterol debido a la -- 

catelt~ de los lípidos ( lipofanerolisis). 

En el estado leproso, el primer sijno de la enferme- 

dad es el. eritema nodoso leproso, éste se caracteriza -- 

por reaccio?ies ixidativas de la epidermis con células --- 

Virchow rodeadas de muchos neutr6filos y edema, muchas - 
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veces aparece-.unido a microabseesos con dilatación ! de- 

los vasos, seguido de un bajo grado de vascularidad y - 

solo se observan pocos bacilos fragmentados. 

Durante un estudio de la enzima G62D ( glucosa 6

fosfodextrosa) en pacientes con lepra lepromatosa se- 

encontro que 16. 9% de estos presentaron deficiencia en

dicha enzima pero en las mujeres se encontr6 la defi. - 

ciencia enzimatíca en el 38. 1% de ellas independiente— 

mente de raza o grupo é~ o. Se observa en dibho estu«l

dio que la deficiencia enzimática y la anemia falcifor- 

me corrían en forma paralela. 

Inmunologicamente se ha determinado una alteraci6n

en lo que respecta al movimiento direccional del macr6- 

fago ( quimiotaxis) y movimiento al azar ( quimioeinesis 

cuando hay complicaciones de eritema nodoso leproso ,-- 

donde hay una marcada depresi6n de migración del macr6- 

fago . Se observa también una hipergammaglobulinemia -- 

con disminución de albúmina sérica, mientras la 1gM -- 

permanece inalterada; las lgA e lgG, están significati- 

vamente más altas esto sugiere una respuesta humoral -- 

directamente pr6porcional a la severidad de la enferme- 

dad ( 16, 17). 

Muchas de las variantes de esta forma de lepra se- 

deben a la energía de la respuesta inmunol6gica o a la

intensidad de esta respuesta. 

i).- NODULAR.- Se caracteriza por la apariei6n de lepro

mas con varias localizaciones, que son claras y cíe -- 

forma,abdular chica, pero que se pueden incrementar en - 

a tamaño y número, los n6dulos son uniformes o" trregulaw- 

res y atacar¡ mucho fa. J. a membrana de in. mocosa nasal -- 
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sistema reaplratozrio alto), eg ocasiones hay alteraci c

new, en vistieras, especialmente en bazo, hígado y casi- 

ningún paciente está libre de complicaciones de la vis- 

ta, si la enfermedad progresa, no lo hace en corto tiem- 

po. 

Los síntomas tambien afectan a los nervios en for- 

ma de fiebres periódicas, muchos mueren en este periodo

o pueden estancarse en esta fase, pero contindan nuevos, 

periodos de fiebre. Cuando no se trata esta forma lepro

ea de manera adecuada, causa la muerte en un periodo me

nor de 10 apios. 

ii).- DIFUSA.- Esta forma de lepra se parece a la le- 

promatosa con la diferencia de que la sangre del paciera

te puede llegar a tener diez mil a cien mil bacilos por

mililitro cuando el paciente no se ha tratado o no esta

en tratamiento= el paciente sufre continuas bacteremias, 

pero el bacilo generalmente es intracelular en los mó

nocitos, histiocitos y muy frecuentemente en los leuco- 

citos polimorfonueleares. Patal6gicamente se observa un

deterioño neurológico de los nervios motores y de los - 

nervios sensitivos que afectan a las células Schwann y

conducen a la desmielinizaci6n axial en forma irreversi

ble. 

iii).- INFILTRADA.- En este tipo de lepra se observan

continuas bacteremias con fiebre leprosa y la concentra

oi6n del bacilo en la sangre es directamente proporcio- 

nal a la extensión de la ínfiltraci6n bacilar y del te- 

zafio bacilar, pero es inversamente proporcional a la du

raei6n de la terapia. 

Patológicamente se observa una vasculitis cr6nica- 

que es muy conocida como fen6meno de Lucio que es muy - 
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frecuente en México y raro en Brazil, histol6gicamente— 

es representada por un granuloma, con una vasculariza-- 

ci6n necr6tica de las venas pequeñas de la dermis, las

cuales durante la necrosis de drenan conjuntamente; mu- 

chas veces bajo de la dermis se observa una ulcc.raci6n— 

como el proceso final del granuloma. 

b).- LEPRA TUBERCULOIDE. 

Se conoce a este tipo de Enfermedad como máculo a- 

nestésica y es de un mejor pronóstico comparada con la

lepromatosa, se inicia como máculas cutáneas parduzcas, 

simétricas, planas, pero con un borde infiltrado y en- 

grosado, histol6gicamente esta zona consta de tubércu:.- 

los de Ianghans y un anillo pequeño de células redondas

Generalmente -,no hay degeneración caseosa en las zonas - 

centrales de las máculas, la dermis sólo muestra un in- 

filtrado perivascular de linfocitos, células plasmáti-- 

cas y macr6fagos, si se buscan, siempre se entontrarén- 

ramas de nervios cutáneos afectados por Sranulomas tu— 

bercoloides fibrosos, esto explica la anestesia y el en

grosamiento de los nervios que se observa( 33). Hay un - 

adema intenso de la colágena con formación aparente de

espuma en las células, que por ser intracitoplásmica de

la impresión aparente de células Virchow pero qué sin - 

embargo son diferentes por la ausencia de degeneraci6n- 

lip1dica( 100%) negativas en investigaci6nes de lípidos - 

en secciones congeladas) muchos bacilos singulares pue- 

den estar muchas veces en el material. Clínicamente en

l.as lesiones tuberculoides los bacilos son escasos( 3), 

algunos pacientes presentan formas transición o mezcla- 
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C- -. mLos c<:sos clínicos ( tubcrculoicie y lepromatoso ) en

esta fc,.se consic,erada. benigna, los bacilos se encuen--- 

ttan en corto número, tan es así que muchas veces no se

manifiestan al microscopio, existiendo uua marcada ten- 

encia a la curación espontáneo y es muy probable de -- 

que muchos casos hallan curado sin haberse manifestado- 

clinicamente. 

En esta ocasión la respuesta inmunológica es marca

damente inespecífica pero se ha observadp que hay un au— 

mento umentoen los niveles séricc,s de 1gG mientras eue la lgA

e lgM permanecen' máltembles; además, e'« este tipo de - 

lepra, no hay bacteremias debido al escaso número de bª
tilos. Por otro lado, se sabe que los anticuerpos pro— 

ducen una fuerte a,-_` nsa. -; ue , previene contrc, la ;. e ) ro-- 

ducc! i6n lepromatosa - 

hay un crecimiento incontrolado ( 55). pacientes con es- 

te tipo de lepra presentan unsdéfecto benigno en la mo- 

vilidad direccional ( quimiotaxis) y en la movilidad al

azar ( quimiocinesis) de los leococitos polimorfonuclea- 

res. 

c ).- LEPRA INDFmERMINADA

Fste tipo de lepra tiene mucho parecido con la for

ma lepromatosa y tubcrculoide simult6neamente en lo que

respecta a la forma de las lesiones. Ta expresi6n " for- 

na inceterr.inada" se aplica a la enfi,rmedad que puede - 

cura.r espontáneamente cz)mo ocurre con frecuencia o bien

puede evolucionar al tipo dimorfo, al lepromatoso o a - 

la forma tub( rculoice, en forma inCistinta. En e_ ta for

s:: a de lepra los b. cilo-- c tán cr_ l, ­r:  reas de r( erosis, 
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pero rara vez en forma diseminada, la prueba de la le— 

promina ( Mitsuda) es positiva y muy intensa, El aspecto

de la lesión es clara y son comunes los cambios lepro- 

sos de una fase a otra, con molestias o bien con reduc- 

ción de la patología. 

En ciertas mujeres con esta enfermedad se ha descu

bierto la presencia de anticuerpos anti -esperma, obser- 

vándose por las pruebas de aglutinaci6n macrosc6pica de

esperma, inmovilizaci6n de espermatozoides y hemagluti- 

naci6n del esperma con eritroeitos ( 25). 

Este tipo de lepra se caracteriza por un aumento - 

simultáneo en los niveles sérico$, de lgM y de gammaglo- 

bulinas. 

d).- LEPRA DIMORFA.- Los pacientes con este tipo de le- 

pra inducen a la formación de un anticuerpo caracterís- 

tico denominado precipitina anti -beta, que también se - 

forma en ciertos nacientes con lepra lepromatosa, en -- 

las lesiones hay presencia de bacilos ácido resistente, 

y no se dideminan. Patol6gicamcnte hay formación de un

eritema multiforme que se establece aislado o juntamen

te con el eritema nodoso leproso, se sitúa encima de - 

la dermis sobre una infiltraci6n tipo lepromatosa, hay

formación de edema, dilatación de vasos e infiltraci6n

oxidativa con neutr6filos unidos a eosin6filos en los - 

cuales se observan pocos bacilos fragmentos. 

Los cuadros patogénicos de la lepra son los sigui- 

entes; 

a) exacervaci6n lepromatosa, que se establece durante - 

la evolución de un caso de lepra y se caracteriza por-- 
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edema de la col.di ena, . presencia de neutrófilos dr eosi- 

nófilos, con aumento del número de histiocitoo macr6

faltos jóvenes (; ue ocasionan un decrecimí nto en el nú- 

mero bacilar, b) eritema nodoso le roso, es exclusivo- 

fle la lepra lepromatosa, hay daño de las células Vir-= 

chow y edema con dilatación de los vasos que ocasionan
una baja vascularidad, o) eritema multiforme, se esta- 

blece conjuntamente con el eritema nodoso leproso, hay

una infiltración oxidativa con neutr6filos unidos a eº

sin6filos con pocos bacilos fragmentados, d)` vasculitis

necr6tica, conocida también como fenomeno de Lucio, es

una vascularizaci6n de una necrosis, conjuntamente con

pequeñas venas dérmicas, e) reacción tuberculoide, es- 

ta reaeei6n puede comenzar como tal o aparecer durante

la evolución de un caso lepromatoso o tuberculoide, -- 

hay un granuloma con dilatación de vasos y un edema in
tengo de la colágena. 

En la piel de pacientes leprosos, se pueden obser

var varios procesos degenerativos como es la alteraci- 

6n fibrinoide, que se observa comunmente en lepra le- - 

promatosa y que frecuentemente se acompaña de un gra— 
nuloma anular, otro proceso es la caseación necr6tica- 

que se observa en ciertos casos de lepra tuberculoide- 

cuando hay franca respuesta inmunol6gica, la verdade- - 

ra caseación necr6tica es intravenosa en la dermis , - 

pero si se prolonga a la piel externa en el mejor de - 
los casos, allí mismo es subsecuentemente ulcerada( 3)- 

La lepra es aceptada generalmente como una enfer- 

medad que involucra nervios periféricos (
implicaciones
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somáticas), y fibras nerviosas autónomas. 
Cuando se esi_ 

tudian estos nervios en casos de lesiones planas e hipº

pigmentadas, se observa que ambas funciones ( somáticas— 

y autónomas) están dañadas en grado variable; aderpás, — 

los daños son independientes uno del otro o sea qUe el— 

daño puede ser a nivel de los nervios autónomos sin in— 

volucrar pérdida de sensibilidad ( 5, 34)• 

Los procesos establecidos con frecuencia durante — 

el tratamiento son los siguientes ( 2). 

a).— Lepromatomas progresivas.— La infiltraci6n es redu

cída y formada casi exclusivamente por células alarga— 
das Virchow, que contienen muchos gránulos lipidicos en

el citoplasma y muy pocos bacilos alterados o gránulos— 

ácidos resistentes. 

b).— Lepromatomas residuales.— Se caracterizan por mu -- 

chao pequeñas células o , or células alargadas Virchow — 

con intensa degeneración lipídica intracitoplásmíca
de

los bacilos, son extracelulares al igual que las lesio— 

nes progresivas <;ue tambier. son 100% lípido positivas , 

por nicrofotografía re La establecido uue c.urarite el -- 

tr,.tami(,rlto 1,-. eeger-,er, l. ci6n lipídica desaparece junto a

las células Virchow. 

e).— Infiltración crónica residual.— Este proceso se ea

racteriza por muchas células pequeñas denominadas foci, 

o células mononucleares (
linfocitos e histiocitos), es— 

te síntoma aparece debido a un tratamiento prolongado — 

de alguna forma de lepra. 
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CORRELACION DE LAS LESIO` Eá, la ínmunología y la -- 

bacterioscopía de la lepra ( Trautman, 1965) 

Tipo de la Inmunología ( prue- Bacterioscopia ( obser

lesión ba de la lepromina vaciones de biopsias) 

Lepromatosa

a) Difusa

b) Infiltrada (-) (+) 

c) Nodulor

Tuberculoide

Dimorfa (+) (±) 

Indeterminada (+) (±) 

Características compa^ tivas de la lepra lepromato

sa y la lepra tuberculoide.( 2) 

TUBERCULOIDE LEPROMATOSA

1.- Localización bien de- 1.- Localizaci6n difusa, ex— 

finida con les16n circund tensiva, con lesiones poco -- 

crita. limitadas

2.- Pocos bacilos demos- 2.- Millares de bacilos demos

trables trables

3.- Fagocitis intensa ,- 3.- Abundantes macr6fagos ( cé

respuesta del macr6fago, lulas espumosas), fagocitosis

con efectiva disposición efectiva, sin disposición del

del bacilo bacilo

4.- Reacción a la lepro- 4.- Reacción a la lepromina - 

mina positiva ( hipersen- negativa

sibilidad célular) 

5.- Inflamación granulo- 5.- Ausencia de verdaderos -- 

matosa

6.- Anticuerpos circu--- 

lantes ( humoral) insigni

ficantes

granulomas

6.- Anticuerpos ciretLlantes - 

a polisacáridos) demostra--- 

bles



Reacción inmunoidgiob+ 

con características prima

rias, por hipersensibili- 

dad celular

8.- Respuesta inmediata a

25

7.- Reacción iiuiunol6gica ( erí

tema nodoso leproso) con carae

terísticas primarias, por la

reacción tipo inmediato ( ana- 

filáctico) 

8.- Respuesta terapéutica lürn

la terapia efectiva y es ta

pecífiea

D) ESTADOS SUSCEPTIBLES A LA INFECCION

Aunque la lepra es poco contagiosa, existen ciertos

factores que ayudan a su propagación. Entre los factores

más importantes de sensibilidad, está el de los defectos

inmunol6gicos contra la enfermedad, ya que se contrae la

enfermedad a una edad más temprana, lo cual es mucho más

grave debido a la escasa resistencia presentada ante la

ínfecci6n, es por eso que los niñon son más susceptibles

a la ínfeeci6n ya que adn no está bien desarrollado su - 

mecanismo inmunol6gieo ( 36) 

Otro factor verdaderamente importante para la propª

gación de la lepra es la higiene personal, ya que se ha

visto que un contacto intimo y prolongado por un largo - 

período de tiempo en malas condiciones higiénioas va a - 

favorecer la infección de los contactos para que contras

gan la enfermedad. 

Por 10 que respecta al sexo parece que no hay bases

para indicar si un sexo o el otro es más susceptible a- 

la infección ya que la enfermedad se presenta en ambos - 

indistintamente. 

a ).- REFERENTE A LA EDAD

Por métodos estadísticos se ha establecido que la
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edad de aparición de la lepra en F 1 , e s u , fac

tor dcterr.:in. n.te ;-._- vísualiz<.r el futuro desarrollo de

la enfermedad, ya que se han visto que en niños leprosos

las complicaciones de la lepra sin más acentuadas y de T

adata mo.n iaiidad en caso de no recibir un tratamiento a- 

decuado, las complicaciones son debidas en gran parte a- 

un estado inmunol6gico aún no bien establecido, o defec- 

tuoso lo cual impide una defensa adecuada ante la infec- 

ci6n. 

Al realizar un estudio epidemiológico mediante la - 

prueba de la lepromina temprana ( Fernández) y la lepromi

na tardía ( Mitsuda) en zonas de baja andemia, como resul

tado de estas uruebas se encontr6 que las personas de -- 

1- 4 y de 15- 19 años, dan positivas las pruebas en un 915% 

se observ6 que las reacciones aumentan en intensidad con

la edad Dor lo que en los niños la prueba da resultados - 

de menor intensidad. A pesar que la prueba de Fernández

fue positiva en pocos casos la reacción de Mitsuda lo

fue en una forma creciente en los individuos de 14- 19
años en comparación con los 1- 4 años, ésto indica que -- 

posiblemente los individuos de 14- 19 años tengan cierto - 

grado de resistencia a la lepra ( 44)• 

Se han utilizado tablas de sobrevidas de los miem- 

bros no leprosos en una población donde la lepra se endé

mica, en los enfermos la sobrevida en aquell6s cuyas edª

des de aparición de la enfermedadfueron- tardía0' e1 tiem

po de sobrevida era similar al de una persona no infec- 
tada. Esto se comparo con personas donde la aparición - 

de la enfermedad fue a una edad temprana, los cuales mue
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ren antes del tiempo promedio esperado, esto permite poe

tular la hip6tesis de que los individuos en donde la en- 

fermedad aparece despues de los 20 aflos van a tener eier

ta resistencia a las complicaciones originadas por la - 

inf ecci6n, las cuales pueden conducir a una muerta prema

tura, a aquellos individuos en los cuales la lepra apare

ce en edad temprana ( 51) 

Se han estudiado hijos asintomáticas cuyos padres - 

son leprosos y se han descubierto los si,-,uientes cuadros; 

lesiones hepáticas en el 47% de ellos, bacilos ácidorre

sistentes en el 9. 5gi, granulomas en el 9.%, áreas foca

les de necrosis en el 14. 0% e hiperplasia de las células

de Kupffer en el. 33. 09E de ellos. pato habla en primer lu

gar del alto índice de contagio por contacto intimo y

prolongado, y en segundo lugar de la susceptibilidad a- 

la infección en personas de corta edad, en los cuales

muy probablemente aún no esté bien desarrollado el meca- 
nismo de defensa inmunol6gico. 

b).- DE ACUERDO Ali ESTADO SOCIO- ECONOMICO

E,1 nivel de la vida de la poblaci6n es factor impor

tante en la propagación de la lepra, en regiones altamen

te desarrolladas el padecimiento no se propaga, esto se

observa comúnmente en Europa Central y en los Estados - 

Unidos, en donde aunque llegan inmigrantes con lepra, és

ta no se ropaga a los residentes nativos de la regi6n - 

7, 11, 56). 

El estado socio -económico de una familia va a deli- 

mitar su grado de higiene personal y de la vivienda, como

ya se dijo con anterioridad el contacto prolongado con

un leproso en malas condiciones higiénicas, va a facili- 

tar la proagaei6n de la legra a los demás miembros de- 
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la famióia). Es rs tay comtzn que la iepiaa sis }: r.cr a$ u en

personas de escasos recursos económicos ya que estas no

siguen reglas de higiene personal adecuadas, además de

no hacer visitas peri6dicas al médico, Que en caso de

efectuarse, servirían para una detección temprana de la

lepra y en su caso evitar que esta llegue a periodos -- 

graves o mortales, además de que servirán simultáneamen

te para detectar en otros miembros de la familia posibles

casos de contagio, que en un momento dado actuarían como

focos infectantes en potencia, sobre los restantes mi~ 

broa . Es también coman que al detectarse la le. ra en un

miembro familiar, no se acuda de inmediado ante el médi- 

co, sino duque se trata de curar con " remedios caseros" 

o autoreeetas por personas sin conocimientos y que por - 

lo tanto no curarán al paciente y si lo harán perder --- 

tiempo para iniciar inmediatamente un estudio adecuado

de su infecei6n y un tratamiento por persona& especiall. 

nado en este tipo de enfermedad. 

DE ACUERDO AL ESTADO INMUNOLOGICO

Es bien sabido que en la lepra hay anormalidad in- 

munol6gicas inespecificas que ñonducen a la disminución

en la capacidad de desarrollar la sensibilidad retardada

a antígenos no relacionados con Y. leprae, debido a una - 

depresi6n linfocitica. 

Altos niveles séricos de inmunoglobulinas lgG e IgA

elevan la capacidad del Sistema Retículo Endotelial hacia

una marcada depresión de la timodependencia en los linfo- 

citos de las áreas paracorticales de los nódulos linfáti

coa. Al estar altos los niveles de inmunoglobulinas ( ex- 

cepto 1gD) se realizaron estudios de sus propiedades fi- 

sicoquimicas sin encontrarse anormalidades aparentes, por
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n que- se cree que los niveles altoe sean causados por

el contacto prolongado y la incubación del antígeno axst! s

de causar la enfermedad ( 16, 39, 54). En estos mismos - 

estudios se descubrid la presencia de una nueva inmuno- - 

globulina que fue denominada lgK, esta inmunoglobulína -- 

tiene carga neta negativa a pH de 8. 8 además de su pro- 

pia especificidad antigénica; sim embargo, está parcial- 

mente relacionada con el fragmento Fc de la lgA y con el

fragmento P'ab de las inmunoglobulinas conocidas y su mo— 

lécula parece poseer cadenas ligeras ( Kappa), pero no - 

las cadenas largas ( lambda) ( 28). 

Ea la lepra tuberculoide las anormalidades de una -- 

inmunidad inespecífica son más remarcadas que en los ca— 

sos lepromatosos, por lo que adquiere el paciente una - - 

suseeptibilidad a otras enfermedades tales como la tubey,,.j

culosis, micosis y ciertas infecciones con actinomices. 

Se han descubierto un defecto en los linfocitos pe— 

que8os en lo que respecta a las transformaciones libres

ante la fitohemaglutinina. Cuando el bacilo es adherido -- 

a fitohemaglutinina, afecta la síntesis de DNA en los— - 

leucocitos cultivados de leprosos; cuando los linfocitos - 

son de pacientes con lepra tuberculoide no va a haber al- 

teraciones, pero si los linfocitos son de un paciente con

lepra lepromatosa y son además estimulados con lepra mu-- 

rina o con fitohemaglutinina, se va a observar una mayor` 

transformación ante el estimulo. 

la fagocitosis del bacilo por leucocitos polimorfo - 

nucleares durante la fase aguda de la lepra, revelan la - 

actitud real del organisao humano leproso a luchar y des



30

truir al bacilo infectants. 

La timectonomía neonatal completa, evita el desarro

llo de inmunidad antimicobacteriana después de una vacu- 

nac16n con M. legrae irradiada, pero la capacidad inmuno

16gica puede restaurarse por infunsi6n intraperitoneal - 

de timocitos sin;génicos ( 41). Ratas timectomizadas neo- 

natalmente y ratas normales fueron inoculadas por vía - 

del cojinete plantar con M. leprae vivos y se observó --. 

que las ratas normales no permitían el desarrollo de la

lepra con una segunda inoculaci6n a los 120 o 180 días - 

después de la primera; mientras que las ratas timectomi- 

zadas permitían el desarrollo después de una segunda ¡ no

culaci6n, lo cual indica su incapacidad para la forma— 

ci6n de inmunidad humoral. 

Al llevar a cabo un estudio inmunol6gico en perso- 

nas con inicios de lepra, se les realizaron genoinjartos

de piel y se observó una inmunidad deficiente ante el in
jerto el cual no fue rechazado, lo cual habla de una de- 

ficiencia inmunol6gica de grandes proporciones ( 18). 
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do resistente, demás de que demuestra una fuerte propie

dad para oxilar la 3, 4- dihidroxifenilalamina ( ROPA), - 

convirtiendole en incoloro, por lo que cabe la posibili

dad de que este microorganismo sea un precursor culti- 

vable de una fase de M. leprae ( 8). 

Resientemente ( principios de 1978) se aislaron - 

bacilos de un caso de lepra y se llevaron con

estéril y una solución de NaOH al 8% y con esta suspen- 

ci6n bacteriana se sembraron unos medios de yema de hue

vo que se incubaron a 330C durante 5 semanas, observán- 

dose el desarrollo de colonias grises o amarillo naran- 

ja, las propiedades biológicas de este microorganismo - 

no son muy diferentes de las bacterias típicas de la -- 
lepra; sin embargo presenta marcados cambios morfol6gí- 

eos durante la incubación , especialmente en el tamaSo- 

y granulación citoplásmica y otros fenomenos que no son
comunes en otras micobacterias, la frecuencia de aisla- 

miento de bacilos ácido resistentes cultivables van del

0% en casos de lepra de la oreja, 17. 4 de lepra subcu- 

tánea, 25% de lepra de la mucosa nasal, 28. 6% de cos- 

tra dela lepra nasal y 90% de lepra limpia de nucosa R

nasal ( 22, 38 y 49). Se ha visto que el desarrollo poi- 

sitivo o negativo del bacilo, en el medio de yema de ? 1.- 

huevo van a depender del pH del medio: además, el medio

sin proteína no presenta desarrollo, sin embargo, el pH

debe ser de 6. 1- 6. 3, el medio de yema de huevo tiene -- 

muchas sustancias que permiten el crecimiento de los -- 

bacilos con ayuda de los lípidos del huevo, tan es así - 

que si el huevo se cambiara por lecha 0 suero de caba-- 
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lo el cr cimi_nto disminuye. 

Para uai. t- ner a E. legraeraurium se arenara el medio

con 1 de yema de : quevo a partir de la mezcla de una -- 

n':. rt(- el medio be:,sal de Ogaza, al 1 y C108 Lrtes ce -- 

E raa d- huevo ajustando a p..h de 6. 1; este ; n. --dio no per— 

mite el crecimiento de M. lepraemirium pero permite la— 

sobrevivencia de la micobacteria por 2 meses, por lo -- 

que es apropiado para probar factores de crecimiento -- 

22, 52). Al ser M. lepraemurium cultivable en el medio— 

de Ogawa—yema de huevo al 1% se aclara la clave del cul

tivo de M. leprae, si se modificada fracc16n del huevo

usando el residuo de una extracción de la yema del hue— 

vo y liofilizando con éter de pretroleo o acetona, di— 

cho residuo contiene el factor de crecimi. nto del baci— 

lo de la lepra ( 53)• 

A principios de 1978 Kato hazlo utilizó el medio— 

basal de Ogawa con extracto de levadura, gliceror. y sue

ro de borrego y logró hacer crecer a LJ. leprae " in vi"= 

troll, lenta pero abundantemente, el bacilo fue aislado— 

de un tejido leproso de un armadillo infectado, el fac— 

tor esencial para el crecimiento fue la fracción lipídi
ea del suero, el colesterol, ya que éste no sólo reem-- 

plaz6 sino que sobrepasó el efecto promotor de crecimie

nto mostrado por la fracción lipídica; sin embargo, el

crecimiento de las micobacterias solo se obsertr6 cuando

los medios se enriquecieron con suero completo (
30). 

El medio utilizado por el cultivo primario de M. le

grae a partir de tejido Leproso, es el siguicntem

Disolver 8. 49r. de KH2POV 0. 5gr• de NA2HPO4, 4gr. 
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de extracto d;. lev-._dura " DIPCO" y so ml. de gliceron, se

afora a 1 lt. de solución con agua destilada, este es - 

el medio basal. Luego se preparan 20u mg. de colesterol

en 4ml. de acetona y se inocula con jeringa en el medio

banal, despues se calienta en autoclave 10 min. a 600C- 

nara evaporar la acetona. Posteriormente se preparan -- 

200 mg de leeitina disueltas en 20 ml. de medio banal - 

fri6 y se mezcla con el resto del medio basal para des- 

pués esterilizar an autoclave y al enfriar se agrega -- 

1 ml, de suero de borrego ( esterilazo por filtración)-- 

por cada 9 ml. de medio banal con col. sterol y leeitina

22, 30, 49)• 

B).- CULTIVO " in vivo" 

Se ha logrado cultivar M. leprae en varios huéspe— 

des que desarrollan la infecei6n tipica de la lepra. 

Debido a los problemas que existen para cultivar - 

al bacilo de Hansen se ha realizado estudios gura obte- 

ner un desarrollo " in vivo" en diferentes huésped. s que

fueran susceptibles a la infección; as¡ por ejemplo, se

logr6 en víboras ratoneras,r, amárillas ( Elaphe quadrivi-- 

tta), en caimanes Brazileños ( Caiman latirostris y en - 

armadillos ( Dasypus novemcinetus), en todos hubo un --- 

crecimiento adecuado, pero es mejor en armadillos, pre- 

sentadose además en todos, infección de especie a espe- 

cie ( 7, 11, 19, 24, 26, 29, 41, 29). 

En los 4 casos ( víborasr caimanes, ratones y arma- 

dillos) la téctina es la misma, se homogeniza un lepro- 

ma de un paciente leproso con solución de tetracielina- 
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al 0. 01% en buffer de fosfatos de pH 7. 2 y se hacen di- 

luciones a manera de obtener una concentración adúcuada

de bacilos, se corren simultáneamente testigos inoculan

do con la s" pensión pero inactivada a 1000C por 30 min

y un segundo control se hace sembrando con la suspen--- 
si6n sin inactivar, en cajas de agrar sangre, dextrosa - 

agar, caldo dextrosa, medio de tioglicolato, medio de - 

Loewenstein- Jenaen e inoculando ratones intraaeritoneal

o intradérmicante. Una vez inoculados los huéspedes, se

mantienen en observación unas 10 semanas y se sacrifieen

la necropsia demuestra la presencia de lesiones hepátib

cas pequeñas y de color naranja, de las cuales se hacen

hiopsias que se tiñen por técnica de Ziehl -Neelsen y al

microscopio se observa la . presencia de bacilos ácido -- 

resistentes intracelularmente en arreglos cilihdricos o

en globos extracelulares, 
estos bacilos se observan --- 

también en bazo en nódulos lin-Coides. 

Cu=:, do dr: los or— n>s zi11<',ce un homoge

neizado aséptico con s. s. i. estéril y se inoculan a o- 

tros huéspedes sanos, al cabo de unos 5 meses hay desa- 

rrollo de la anfermedad con todos sus síntomas y cuadros

clínicos. 

Todos los controles deben ser negativos, 
en lo,* - -- 

que respecta al crecimiento del microorganismo a de o- 
tros que pudieran contaminar a la vacuna. 

Con las diluciones hechas con los 6rganos infecta- 
dos de los diferentes huéspedes con soluci6n

salina ¡ no

t6nica, se hacen pruebas de precipitaci6n, y se obserben

varias bandas de precipitación con el suero
del huésped. 
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Se na reportado la presencia de anticuerpos en sue

ro de pacientes leprosos, estos estudios concernientes - 

al mosaico antigénico utilizan un gran nímero de antíge

nos microbianos, en sistemas hom6logos antígeno- anticuer

po, derivados de otras micobacterias y empleando anti - 

sueros preparados por inmunización de conejos con M. le- 

prae inactivados ( 15, 40) 

La inmunización con M. leprae irradiado, da como - 

resultado una sensibilizaci6n de los linfocitos " T" que

conducen a una inmunidad especifica frente a M. lepras

y M. tuberculosis, notandose una inmunidad inespecifica

contra L. monoeytogenes, otras micobacterias, Toxoplas- 

ma gondii, etc. ( 27, 40), lo cual hace suponer ser medía

da por células y no por mecanismos humorales. 

Los sueros de personas leprosas dan positiva la

prueba de fijación de complemento y de precipitínas con

extracto de M. leprae y M. tuberculosis. 

Estudios de movilidad direccional de neutrofilos y

movilidad leueocitaria al azar ( quimiocinesis y quimio- 

taxis.), aunque han reportado que el eritema nodoso le- 

proso aumenta la reducci6n del nitro azul de tetrazolio

NBT) y la lepra lepromatosa presenta inhibición de qui
miotaxis, dentro de áreas de la piel a inducir respues- 

ta inflamatoria ( 35, 39). 

A) RESPUESTAS INMUNOLOGICAS AME LA INFECCION

En el nombre y los animales de laboratorio seobser

va como respuestas a la infección leprosa un aumento en
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el número cíe linfocitos en áreas paracortícales. M. lepra

e actúa como estimunlante o atrayente antigénico, aún - 

cuando se caliente la vacuna en autoclave, pero esa ca- 

pacidad disminuye si la inactivaci6n es mecánica; como— 

por ejemplo el congelamiento- decongelamiento ( 47)• 

Después de una vacunaci6n subcutánea en ratones -- 

con M. leprae irradiado, se forma un acúmulo local de- 

macr6fagos activos en el sitio de la inoculación y una - 

extensa distribuci6n de linfocitos sensibilizados a los

antígenos microbianos, así como una resistencia inespe= 

cífica también extensa, mediada por células, formandose

al final una resistencia inmunol6gica específica ( 47)• 

Cuando el ratón es timectomizado y después se ino- 

cula la vacuna, h@Ly crecimiento de las micobacterias si

no se inactivaron éstas, pero si se inactivaron por --- 

cualquier medio, no va a haber respuesta inmunol6gica - 

ni la formación de anticuerpos, ni una inmunidad celu- 

lar ( 15) . 

a) Inmunidad en animales de laboratorio. 

Ratones, víboras, caimanes, armadillos y conejos — 

van a desarrollar inmunidad contra la lepra, si la vaeu

na con la cual se inoculan se inactiva por el calor o - 

por irradiacci6n, primero hay desarrollo de una inmuni- 

dad celular ineseecífica y posteriormente se forma una - 

inmunidad humoral específica contra el Bacilo de Hansen. 

En caimanes y armadillo hay formación de anticuer- 

pos contra M. leprae, adema, hígado, bazo y nódulos -- 
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Infáticos presentan desarrollo de lepromas, dos saeros

Obtenidos reaccionan indistintamente contra Y. leprae y

M. lspraemurium ( 19, 26). 

Se ha observado una población de linfocitos sensi- 

bilizados especificamente en el bazo de ratón vacunado- 

con M. leprae irradiado, estos linfocitos son estimula

dos por una inyección de antígenos homólogos para pro- 

ducir linfocinas con una consecuente activación del ma- 

cr6fago. Si el antígeno no se inactiva y el ratón es- 

timectomizado, va a haber una gran multiplicación del- 

bacilo, debido a una inmunosupresión elevada pero t)no-- 

completa ( 15). 

Si un ratón inmunol6gicamente normal es inoculado- 

con una suspensión de M. lerrae en el cojinete plantar— 

va a haber inicialmente un gran desarrollo de la mico-- 

bacteria y de momento se va a detener esa multiplica- a— 
ción; esto se debe, según estudios, a que inicialmente- 

el ratón no está inmunizado, pero una vez alcanzada

cierta inmunidad ante el bacilo inoculado, va a detener

su multiplicación ( 15)• 

El cuadro que se presenta en el armadillo, 
ante la

infección ( 14), se inicia con una parasitosis masiva del

baoilo en las células gupfeer, después ataca los 1óbu

los hepáticos con aparición de infiltración masiva de - 
macrófagos parasítados. 

Las células hepaticas infectadas con M. levrae des& 

rrollan un citoplasma granular pálido, el cual se hace- 

espumoso en la lepra tardía ( 19). 
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b Inmunidad es el hombre infectado.. 

Hay indicios de que infecciones subletales con el

bacilo de la lepra, inducen la formación de una senaib1

lidad específica por linfocitos T; sin embargo, estos — 

linfocitos no poseen la capacidad de destruir a los ba- 

cilos hom6logoa al que los sensibilizó; cuando datos se

inoculan directamente?sin embargo, influyen sobre el -- 

proceso de los fagocitos mononucleares activando su ca- 

pacidad de destruir al bacilo. Evidencias considerables

muestran la presencia de receptores inmunol6gicos sobre

la superficie de los linfocitos que tienen parecido a

la IgG y a la IgM, demostrándose ésto por inmunofluores

cencia indirecta debido a sus determinantes inmunoglobu

línieas. Este fen6meno pudiera set la causa de tanta de

presión en el número de células tímicas, así como de u- 

na activación no especifica de las respuestas inmunol6- 

gicas humorales ( 21). 

Se ha determinado un gran defecto en la migración

al azar ( quimiocinesis) y en la migrací6n direccional - 

quimiotazis), debido a factores séricos inhibitorios - 

de la migración, en caso de lepromatosis y de eritema - 

nodoso leproso, hay presencia de una mayor inhibici6n - 

pero los niveles de reducción de nitro azul de tetrazo- 

lio son muy altos, estas alteraciones vuelven a sus va- 

lores normales en etapas postinfecciosas. 
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I:a relevancia de preparar una vacuna contra 71. le- 

prae está cada vez más cerca, lel. leprae mantiene su in- 

munogenicidad aún si se irradia, se purifica p se caliEn

ta en autoclave, lo cual garanuiza que ninguna micobac- 

teria o otro microorganismo esté vivo y contamine así - 

la vacuna. 

Durante la diálísis se estrae antígenos de M. le— 

prae, se cree que estos antígenos solubles del citoplas

ma, son supramoléculas formadas por un gran número de - 

determinentes antigénáeas. 

Un modelo epidermiol6gico indica que para controils

lar y erradicar la lepra se requiere seguir los pasos -- 
dados a continuación, algunos de los cuales están ya— 

establecidos; 

a) El control de la lepra como se hace en la actu- 

alidad en el estudio de la población, está basado en la

detección temprana y en el tratamiento regular de los - 
casos. 

b) la vacunación tipo BCG es efectiva para preve- 

nir el desarrollo de la lepra en su forma lepromatosa o

para convertir los casos potencialmente lepromatosos en

tuberculoide benignos. 

e) La vacunación con antígenicos específicos está- 

conciderada como 100% efectiva en la prevenci6n de la -- 

lepra. 

d) El mejoramiento de las condiciones actuales
en
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el manejo de los casos. 

e) El aislamiento de los pacientes lepromatosos du

rante un año a partir del día de su detección. 

De todos estos puntos, el de la vacunación especí- 

fica, es el más efectivo ya que protegería al total de

la poblaoíón inmediatamente. Esto ha motivado que las

investigaciones ectuales se orienten hacia la prepara— 

c16n de una vacuna especifica, que saldría más econ6mi- 

ca que Si se tratara a un paciente durante varios años - 

con DDS ( 4i4, Diamino difeníl- sulfona) e incluso a algu- 

nos durante toda su vida ( 31 y 32). 

Hay algunas factores del huésped en la lepra lepro

matosa que juegan un papel importante en la profilaxis, 

estos factores son; altos niveles de lisosima, bajos -- 

niveles de Zn y Pe séricos, así como niveles bajos de - 

vitamina " A", valores anormales de ácidos grasos, fago- 

citosis normal y actividad antimierobiana en los monoci

tos, macr6fagos y polímorfonucleares. 

Hay pruebas de gran sensibilidad para detectar la

infecci6n debido a que hay formación de anticuerpos , - 

los cuales se ponen de manifiesto por pruebas de inmu- 

nofluoreseencía indirecta con ayuda del antígeno adsor- 

bido en cardiolipina o albúmina bovina. 

A) Zonas endémicas de lepra en el mundo. 

El número total de casos de lepra en el mundo se

estima eonservadoramente entre 10 y 12 millones, de - 

los cuales hay 6. 5 millones en Asia, 3. 5 millones en - 
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Africa y en América unos 35000. Hoy día la lepra es casi

desconocida en Europa Central, no así en Europa Septen— 

trional, zonas tropicales y subtropicales erg las cuales - 

se presenta Frecuentemente, coso en el caso de la pobla- 

ción nativa de las Filipinas, Indias Occidentales, Yéxl— 

co, Amt'rica Central ; la parte norte de América del Sur - 

en Estados Cánidos hay regiones endemicas en louisiana ,- 

Florida y Texas ( 55). 

Es de importancia conocer las Zonas endémicas, ya - 

que los emigrantes de esas zonas pueden ser focos de - 

infecci6n en los lugares en los cuales es establecen. 

B).- Intentos de producir vacunas contra M. lepras. 

Debido al problema de cultivar " in vitro" Y. leprae

y a fin de obtener cantidad suficiente del inmun6geno — 
para preparar vacunas se ha recurrido ha otra bacteria - 

que sean cultivables y que contengan natígenos aimila-- 

res al bacilo de Hansen, esto puede determinarse real¡-- 

zando reacciones cruzadas, el problema encontrado es --- 

que por este método no se obtiene una inmunidad especí-- 

fica, y efectiva. 

El método más investigado para preparar la vacuna - 

antileprosa es el utilizar el bacilo de la lepra inac- - 

tivado por calor en autoclave o bien irradiado, ya que - 

se ha visto que ninguna de estas formas de inactivaci6n- 

blinina bu capacidad ¡ nmunogénica, y que si una vacuna - 

preparada por uno de estos métodos se inocula en arma- - 

dillos o en el cojinete plantar del ratón, éstos van - 

a crear una inmunidad ante futuras infecciones con el - 
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bacilo vivo, impidiendo su desarrollo ( 10. 39, 41). 

El último intento por obtener una inmunización con, 

tra la lepra ha sido el de utilizar una suspeneu6n de - 

M. leprae inactivo junto con otra micobacteria como por

ejemplo BCG que actúe como adyuvante conveniente. Arma- 

dillos inmunizados con una vacuna de M. leprae emulsifi- 

cada en adyuvante incompleto de Freud, mostraron que a

los 46 días, los animales responden a la prueba de la - 

lepromina y a los 8 meses responden con reacciones de - 

hipersensíbilidad de tipo retardado con la prueba cuta- 

nea de la lépromina ( 39). 

0).- Quimioterapia contra la lepra

Algunas sulfonae como la DDS ( 4- 4' diamino dífenil

sulfona) y la rifampicina suprimen el crecimiento de Y. 

leprae y las manifestaciones clfnicas de la lepra si se
administran durante un tiempo prolongado. 

Se ha observado en otras enfermedades, que la acci

6n prolongada y combinada de Aos inhibídores, es más -- 

efectiva en su poder bactericida y además crea menos

resistencia, esto Be ha tratado de lograr en el caso de

la lepra, utilizando la DFD ( difenil derivado de la dia

mino defenilsulfona) ya que es un bloqueador de crecimi

ento de 14 leprae en el cojinete plantar del rat6n, el

bloqueo tesulta de la potencia sinérgica de la acci6n - 

aumentada de la droga, a diferencia de que se trabaje - 

eaclusivamente con DDS. 

Estructuras intermediarias biosintéticas pueden - 

llevar a cabo el bloqueo de la vía de los felatos en H. 
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leprae. 

ltidro folato + TPNH + H+ tetrahidro folato + 

TPN+ 

La enzima que cataliza la edición de dos hidr6genoss

en las posiciones 5 y 6 del anillo pirimidico del dih1

dro folato, es inhibida por las sulfonamidas, sulfonas

diaminopteridinas, diaminoquinazolinas y diaminopirido- 

pirimidina, estos últimos diaminos contienen una estrus

tura parecida a la del folato. 

Como se ha visto que la DDS es de mecanismo antifo

lato en M. leprae, se han tratado de producir antimeta- 

bolitos que en combinación Con la DDS den una acción - 

sinérgica a lo largo de la vía metáb6lica de los folatos

y que seria de efecto terapéutico más rápido ( 37). 

Tabla comparativa de sensíbilidad y resistencia a

drogas antileprosas ( usando dosis minima ínhibítoria) 

RESISTENTES_ R
DROGA SENSIBLES RESISTEETES SENSIBLES. 

DDS 8. 1 3225 400

SULFALEINA 3. 6 12143 3373

SULFADIMETOXINA 6. 5 5850 900

SULFAI TOXIPTA 6. 9 £ 3280 1200

SULFAMETOXIPIRIDALINA 7. 1 10650 1500

TRIMETOPRIM 34 172 5

PIRIMETAMINA 101 403 4

AMIA`OMETARITíA 742 1483 2

RIPAAD' ICINA 1. 1 1. 1 1

B. 663 6. 3 6. 3 1

Hay un estudio con paci--ntes <_ue presentaban erite
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ma zodoso leproso a los c-uales oe administx•6 metandienº

ne junto ron +, eroid.e ti oc o31^ crve'; ej ert.o poder acuyu- 

vant.L clue utilizar dosis menores del estero2de- 

antileproso, la metandienona ( esteriode anab6lico) se - 

ha usado también como sustituto de la DDS con 60% de e+ L

ficiencia en casos donde la DDS ya había creado resis=d. 

tencia ( 9)'., r

En estos mismos padieñtés se probó una trar_sfusí6n

del factor de Lawrence, y se observ6 un cierto alivi6 - 

ante la infección 7 meses y medio después Ce realizada - 

la primera transfusión, así como también se observ6 un - 

mejor estado inmunol6gico; el factor se extrae de leuco

catos cuyos donadores dan positiva la prueba de la lea»- 

promina y de la tuberculina ( 4). 
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RESUMEN

De lo que se ha dicho durante ul ( lcsl.rrljll::) de este

trabajo se puede resumir que la lepra es una enfermedad

poco contagiosa en áreas citadinüs, donde se observa una

higiene regularmente efectiva, además se puede decir que

la infecci6n o la no infecci6n va a depender netamente - 

de factores inmunól.6gícos, ya que se dice lue una perso- 

na con defectos inmuriol6gícos va a contraer la infecci6n

a urja edad temprana, por lo -. ue los cuadros patole icOs

vara a ser más graves, los cuales coridicirán a una muerte

prematura; mientras que, en los que su deficiencia inmu- 

nol6gica es leve, la infecci6n va a tardar más tiempo en

hacerse manifiesta y al hacerlo no se observará tanta - 

intensidad en la sintomatologU , lo cual indica una cier

ta resistencia a la irifeceí6n, esta gente generalmente - 

vive una vida promedio similiar a la de una persona nor- 

mal. 

Por lo que respecta a los intentos de cultivo, todon

tienen un mismo objetivo; obtener una biomasa inmunogéni

ea suficiente para producir una vacuna especifica contra

la lepra, ya que aunque se sabe que M. leprae da reacción

cruzada oon otras micobacterias y con ciertos actinomyce

tos, se prob6 durante mucho tiempo una protección, utili

zando la vacuna BCG, sólo que la inmunización proporcio- 

nada contra la lepra fue de bajo nivel y además inespec- 

ífiea. 

Al saberse que el bacilo de Hansen es un parásito - 

intracelular estricto, los : rimero intentos de cultivos

semiartificiales fueron utilizando huéspedes suscepti
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bles y así se logro cultivar en ratones, víboras, caima

nes y armadillos, solo que este tipo de cultivo presen- 

taba el inconveniente de que con los lepromas utiliza- 

dos extraídos del huésped, se obtenía otros antígenos

del propio huésped, que requiere de una purificación -- 

exhuastiva, obteniéndose al final, una baja cantidad de

entigeno leproso, esto causó que las investigaciones -- 

posteriores se orientaran a obtener un medio de cultivo

artificial, con el cual se obtenga una cantidad alta -- 

del inmun6geno, lográndose a principios de 1978,^ cuando

a un medio artificial de Ogawa al 1% con yema de huevo, 

se le adicion6 extracto de levadura, lecitira y suero - 

de borrego( el cual contiene colesterol) que es el fac-- 

tor de crecimiento de I+'.. leprae. 

En estudios previos al descubrimiento del medio -- 

artificial para el cultivo de M. leprae se había encon- 

trado que ni el calor, ni la inactivaci6n por irradia

clon afcct2barl las . rol ie:da.dr s del i.4ci o de

la lepra, ya que éstos después de une, inactivación total

le sus funci )nes vita.lc^ - Ia,ritFníar sus propiedades inmu

nogénicas, que inducen a la formac16n de una inmunidad, 

Trimero inespecífica mediante mecanismos humorales y - 

posteriormente especifica mediada por linfocitos " T" -- 

sensibilizados y aunque estos no pueden destruir al ba- 
cilo, promueven a los macr6fagos, mediante liniocitas , 

a destruir a los bacilos de la lepra que fagocitan. 

Con esta información se deduce la inminente fabri- 

ca.ci6n de una vacuna anti -leprosa en un corto tiemgo, - 

ya cue aunque las sulfonas son muy efectivas contra 19'- 
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lepra, cada día hay más casos de resistencia, por lo que

se ven obligados loe médicos a abandonar este tipo de - 

terapia, considerando ademas, que la profílazis, es siem— 

pre mejor que la curación. 



El presente trabajo realizado sobre la lepra, fue

con el fin de contribuir a resolver el problema socio- 

16gioo que representa dicha enfermedad, ya que mucha.- 

gente la considera como una enfermedad muy contagiosa

y desagradable, motivo por el cual, a los loprosos se

les rechaza socialmente. 

Como se ha dicho durante el presente trabajo, la

lepra a sido mal interpretada debido a la falta de in- 

formación adecuada y autorizada, respecto a l& enferme

dad, y esto ha ocasionado que muy poca gente esté ente

rada de que la lepra no representa un peligro infecto- 

contagioso y, que es además curable en forma completa

si se sigue una terapia efectiva y bajo la vigilancia

médica. 

Se ha demostrado prácticamente que el contagio es

raro, y que va a depender fundamentalmente del estado
inmunol6gico del organismo, y por otro lado que la le- 

pra tratada en períodos tempranos es curable principal

mente con sulfonas. 

Por todo esto es que se recomienda un control -- 

sanitario estricto en zonas endémicas, además de un -- 

trato social y clínico adecuado a las personas infecta
das. 

En la actualidad se están investigando métodos -- 

idoneos para producir una vacuna especifica contra la

lepra, basándose en que las radiaciones y el calor - 

incluso el de autoclave) no le afecta el lo que res- 
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pecta a sus determinantes arAigénicas, que inducen: c> la

formación de una ínaunidad e.» ecífwca. El motivo por el

cual se ha detenido la producción de la vacuna es- la - 

falte del inmur:6geno en cantidades suficientes, pero - 

una vez resuelto el problema, debido a c; ue se ha er.con- 

trado un medio artificial que permite el cultivo " ín -- 

vitro", se piensa en la obtención de grandes cantidades

de la micobaóteria; para la preparación de la vacuna en

forma inmediata ya que es más problemático mantener c- 

una persona en tratamiento prolongado e incluso a algu- 

nos de por vidws_, que una inmunización de la poblac16n- 

de las zonas endémicas. 

Sin embargo debe tomarse en cuenta que los pacien- 

tea leprosos padecen deficiencias inmunol6gicas, y que

si se vacuna es dudoso que respondan ante el antígeno , 

por lo que la preparacíon de dicha vacuna tendrá que ser

muy estudiada para vencer dichos problemas. 
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