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FIGURA 1 

Esquema de las características inmunológicas y bacteriológicas a través 
del espectro de lepra. 

 

INTRODUCCION 
 Una de las características más llamati-
vas de la infección producida por 
Mycobacterium leprae en el hombre es 
la gran diversidad de manifestaciones 
clínicas observadas en la enfermedad (1-
3). Los pacientes con lepra tuberculoide 
(TT), relativamente resistentes a la infec-
ción, presentan una o pocas lesiones, po-
cos bacilos y fuertes reacciones de inmu-
nidad mediada por células (IMC) in vivo e 
in vitro. La otra forma polar de la enfer-
medad, lepra lepromatosa (LL), se carac-
teriza por innumerables lesiones llenas de 
bacilos, altos niveles de anticuerpos 
circulantes contra M. leprae y la ausencia 
de IMC. Las áreas intermedias del espec-
tro (formas borderline o dimorfas), menos 
estables que las formas polares, muestran 
modificaciones de estas características se-
gún su acercamiento hacia una u otra 
forma polar. La manifestación incipiente, 
lepra indeterminada, puede progresar 
hacia cualquier forma clínica definida con 
el tiempo, según la capacidad del paciente 
para desarrollar IMC frente al bacilo; pue-
de persistir como lepra indeterminada 
durante muchos años; o puede curarse 
espontáneamente. La Fig. 1 muestra algu-
nas de estas características del espectro 
clínico de lepra. 
Si se amplifica el concepto del espectro 
para incluir las infecciones subclínicas, se 
puede demostrar reactividad inmunoló-
gica frente a M. leprae en personas sanas 
después de un período relativamente corto 
de contacto con pacientes (4). Se estima 
que un 75% de la población en las áreas 
endémicas del mundo es totalmente resis-
tente y no desarrolla manifestaciones 
clíni- 

cas de lepra a pesar del contacto con M. 
leprae, aunque sí puede manifestar IMC 
contra el microorganismo. Esta observa-
ción indudablemente refleja no solamente 
la presencia de una respuesta inmunológi-
ca apropiada, sino la influencia de factores 
ambientales favorables, incluyendo higie-
ne personal y estado nutricional adecua-
dos, control de la frecuencia y naturaleza 
de enfermedades intercurrentes y otros. 

No existe evidencia alguna que el es-
pectro clínico refleje diferencias en la pato-
genicidad o virulencia de diferentes cepas 
del microorganismo. Estudios del patrón 
de fragmentos de ácido desoxiribonuclei-
co digerido con enzimas de restricción 
(análisis RFLP) de diversas cepas de M. 
leprae de origen animal y humano 
demuestran una similitud extraordinaria 
entre todas (5). El microorganismo tampo- 
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co produce exotoxinas, endotoxinas ni 
otros factores de virulencia normalmente 
asociados con las bacterias patógenas. Se 
han atribuido mecanismos de evasión o 
modulación de la respuesta inmunológica 
a la presencia de glicolípido fenólico I y de 
lipoarabinomannán B, componentes de la 
pared bacilar, por su capacidad de captar 
metabolitos de oxígeno activado y de su-
primir la respuesta de IMC, respec-
tivamente (6). Puede haber millones de 
bacilos por gramo de tejido en las lesiones 
lepromatosas, sin evidencia de daño tóxi-
co. Por lo tanto, la patología de esta en-
fermedad de la piel, los nervios periféricos, 
ojos y otros órganos refleja, en gran parte, 
las consecuencias de la respuesta inmuno-
lógica del huésped. Esta respuesta puede 
causar daño tisular por mecanismos de 
hipersensibilidad retardada, con su máxi-
ma expresión en la forma tuberculoide, o 
puede expresarse como una inmuno-
deficiencia antígeno-específica de las 
célu- 

 
 



 
 
 

y son reconocidos, en asociación con mo-
léculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH), por linfocitos timo-
dependientes que poseen el receptor es-
pecífico para el péptido-molécula CMH. 
Con el estímulo de la interleuquina 1 (IL-
1) producida por las CPA, los linfocitos T 
específicos inician en un proceso de 
expansión clonal, facilitado por la síntesis 
de IL-2; igualmente sintetizan interferón 
gamma (IFN-r). El IFN-'r es un potente 
activador de los macrófagos y esta activa- 

nes de linfocitos T con funciones distintas 
y sistemas muy complejos de inmunorre-
gulación. En primer lugar, se han definido 
los linfocitos T CD4+, responsables para la 
activación macrofágica, la hipersensibi-
lidad retardada y colaboración en la sínte-
sis de anticuerpos, y los linfocitos T CD8+, 
que poseen funciones citotóxicas y 
supresoras. En segundo lugar, tanto los 
linfocitos CD4+ como los CD8+ son divi-
didos en subpoblaciones Tipo 1 y Tipo 2 
(10-11), cada una con un perfil caracte- 

 

FIGURA 2 
Interacciones celulares en la respuesta inmunológica 

 

las T, característica de la forma lepro-
matosa. 

CARACTERISTICAS DE LA 
RESPUESTA INMUNOLOGICA 
 

La respuesta inmunológica frente a 
cualquier microorganismo, normalmente 
induce la síntesis de anticuerpos circulan-
tes (componente humoral) y la expansión 
clonal de linfocitos T, responsables para 
las diversas manifestaciones de IMC. La 
inmunidad celular es responsable en gran 
parte o quizás en su totalidad para las 
reacciones de inmunidad protectora frente 
a M. Ieprae, por el hecho que el micro-
organismo es un parásito intracelular obli-
gatorio; su muerte y eliminación depen-
den de la activación de los macrófagos, 
células de Schwann y otras células del 
sistema retículo-endotelial en los cuales el 
microorganismo vive y prolifera. Los gran-
des números de bacilos en las formas 
multibacilares de lepra estimulan una res-
puesta humoral vigorosa. Estos anti-
cuerpos intervienen en algunas de las 
manifestaciones patológicas de la enfer-
medad, p.e. en la forma reaccional de 
eritema nodoso leproso (ENL) con mani-
festaciones cutáneas y sistémicas (3-7). 
Igualmente, los anticuerpos pueden facili-
tar la entrada de bacilos en las células 
macrofágicas mediante los receptores Fcµ 
y Fct para inmunoglobulinas o receptores 
CR 1 y CR3 para componentes del 
sistema de complemento, que es activado 
después de la combinación antígeno-
anticuerpo (8). No hay evidencia que los 
anticuerpos jueguen un papel directo en la 
resistencia; más bien refleja la carga 
bacilar. Su medición tiene utilidad en el 
seguimiento de la respuesta terapéutica 
del paciente multibacilar; en la detección 
precoz de recaídas, resistencia o re-
infección; en estudios de infección 
subclínica en poblaciones de alto riesgo 
bien definidas (p.e. contactos familiares 
Mitsuda-negativos) y en estudios 
inmunoepidemiológicos. 

La IMC refleja una serie compleja de 
interacciones celulares, algunas mediadas 
por contacto directo entre dos o más cé-
lulas y otras por productos solubles (cito-
quinas) secretados por células activadas. 
En términos relativamente sencillos, las 
células presentadoras de antígeno (CPA), 
generalmente células dendríticas o macró-
fagos, fagocitan y parcialmente digieren el 
microorganismo. Algunos péptidos anti-
génicos pasan a la superficie de las CPA 

ción conduce a la muerte del micro-
organismo, cerrando el ciclo protector en 
su forma más sencilla (9). La Fig. 2 presen-
ta un esquema de estas interacciones. 

Hoy en día se reconoce que no sola-
mente las células dendríticas y los macró-
fagos, sino otras células que incluyen célu-
las de Langerhans, linfocitos B y otras, 
también pueden actuar como CPAs. Igual-
mente, se han descrito varias subpoblacio 

rístico de síntesis de linfoquinas. Los 
linfocitos Tipo 1 producen principalmente 
IL-2 e IFN-r; normalmente predominan en 
las respuestas inmunológicas contra virus 
y bacterias intracelulares. Los linfocitos 
Tipo 2 sintetizan principalmente IL-4, IL-5 
e IL-10; predominan en infecciones 
causadas por helmintos y en alergia, enfer-
medades en las cuales los anticuerpos 
producidos por la estimulación de linfo- 
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citos B juegan un papel predominante en 
la respuesta protectora o en la patología, 
respectivamente. 

Varios trabajos, basados en ensayos 
de inmunosupresión, perfiles de 
linfoquinas en lesiones y ensayos in vitro, 
sugieren que los pacientes con lepra 
tuberculoide desarrollan una respuesta 
inmunológica Tipo 1 frente a M. leprae, 
hecho que explicaría su resistencia 
relativamente alta, la escasez de bacilos 
en las lesiones y el desarrollo de 
reacciones fuertes de hipersensibilidad 
retardada. Reacciones inmunológicas del 
Tipo 2 predominarían en la lepra 
lepromatosa, con las consecuencias de la 
síntesis de altos títulos de anticuerpos y 
la supresión de las reacciones de 
inmunidad protectora (12-13). A pesar de 
lo atractivo de esta interpretación, se ha 
presentado evidencia reciente-mente que 
la respuesta a través de todo el espectro 
de lepra es del Tipo 1 (14). Igual-mente, 
algunos datos preliminares en nuestro 
laboratorio indican que los isotipos de los 
anticuerpos IgG contra M. Ieprae 
corresponderían a los anticuerpos 
inducidos por una respuesta Tipo 1 en 
muchos pacientes con LL. 

Otros factores han sido señalados en la 
literatura que podrían contribuir a la ener-
gía celular en lepra. Estos factores inclu-
yen la deficiencia de IL-2 o el bloqueo de 
sus receptores, la actividad de linfocitos T 
supresores y supresión por el acúmulo de 
glicolípidos y carbohidratos inhibitorios, 
entre otros (6). La compleja respuesta de 
IMC refleja la actividad de varias subpobla-
ciones de células retículo-endoteliales y 
linfoides, las características genéticas de 
los pacientes (reflejadas en los componen-
tes del complejo mayor de histocompa-
tibilidad) y la actividad de otras células que 
puede modificar el micro-ambiente, tales 
como los mastocitos (síntesis de IL-4) o los 
linfocitos asesinos (síntesis de IFN-t). 
Nutrición, hormonas, infección interre-
currente, exposición a la luz solar y muchos 
otros factores también intervienen en la 
respuesta de IMC, de manera que la resis-
tencia o susceptibilidad evidentemente re-
fleja un equilibrio dentro de un proceso 
multifactorial. De todas maneras, el defecto 
inmunológico que llega a su máxima 
expresión en la lepra lepromatosa es 
extraordinariamente específico; estos 
pacientes no demuestran susceptibilidad 
elevada frente a infecciones virales o 
micóticas, tumores ni otras patologías 
asociadas con una res-puesta de IMC 
defectuosa generalizada. 

La prueba utilizada con más frecuencia 
para la evaluación de IMC específica 
contra M. Ieprae en pacientes y 
contactos de lepra es la prueba cutánea 
con lepromina integral, que se realiza 
mediante la inyección intradérmica de 0.1 
ml de una suspensión de tejido humano o 
de armadillo infectado 
experimentalmente con M. Ieprae, 
estandarizada a una concentración de 160 
x 106 bacilos alcohol-ácido resistentes/ml 
e inactivado por calor. Se realiza una 
lectura a las 48 horas, que detecta 
hipersensibilidad retardada (HR) 
preexistente y es conocida como la reac-
ción de Fernández. La lectura a las cuatro 
semanas (la reacción de Mitsuda) mide la 
formación de un granuloma debido a sen-
sibilización previa o inducido por la misma 
prueba, que actúa como una micro-vacu-
nación. Igualmente se han utilizado varias 
preparaciones de extractos crudos para 
medir la HR. Estas pruebas son 
uniforme-mente negativas en los 
pacientes LL y borderline lepromatosos y 
en algunos con lepra indeterminada; la 
pequeña proporción de los contactos 
sanos que dan pruebas negativas podría 
representar un grupo de alto riesgo. 
 
 

INMUNOPATOLOGIA DE LA LEPRA 

Reacciones de hipersensibilidad inmu-
nológica (reacciones caracterizadas por 
daño tisular) ocurren en todas las manifes-
taciones clínicas de lepra. Las reacciones 
de IMC características de las formas TT y 
borderline tuberculoide son acompañadas 
por la formación de granulomas y otras 
manifestaciones de hipersensibilidad 
retardada; la consecuencia principal de 
esta reactividad es daño a los nervios 
periféricos. Los mecanismos de este daño 
no han sido totalmente definidos, pero 
indudablemente incluyen la presencia de 
un infiltrado profuso de células 
mononucleares; la síntesis de citoquinas 
inflamatorias, tales como IL-1, IL-6 y el 
factor de necrosis tumoral; la liberación de 
enzimas lisosomiales y los efectos de 
citotoxicidad mediada por células. Ha sido 
postulado que un proceso de autoinmu-
nidad podría contribuir al daño a los ner-
vios, debido a la formación de neo-
antígenos en el sitio de inflamación 
aunada al efecto adyuvante de las 
micobacterias. 

Las diversas formas borderline de lepra 
representan un grupo inestable; los pa-
cientes pueden sufrir intensificación 
("upgrading") o disminución ("downgra- 

ding") brusca de la IMC. La intensificación 
de la IMC frecuentemente conduce a 
reacciones de reversión (reacciones 
Tipo 1), caracterizadas por edema, 
eritema y dolor al nivel de la piel y 
inflamación de los nervios; la 
incapacitación por daño a los nervios es 
frecuente durante los episodios de 
reversión y su prevención requiere 
intervención rápida con altas dosis de 
corticoesteroides o mediante descom-
presión quirúrgica. 

El daño a los nervios en la lepra 
lepromatosa es relativamente tardío, y 
los posibles mecanismos inmunológicos 
involucrados en su inducción no han 
sido claramente definidos. 

Las reacciones de eritema nudoso le-
proso (ENL, reacciones tipo 2) afectan la 
piel y frecuentemente presentan 
manifestaciones sistemáticas a nivel de 
los nervios, ojos, huesos, riñones y otros 
órganos en los pacientes lepromatosos. 
La patogénesis de estas lesiones ha sido 
atribuida a un proceso de 
hipersensibilidad mediada por 
inmunocomplejos, desencadenado 
cuando se produce la muerte bacilar 
súbita y subsecuente liberación brusca 
de antígenos. De todas maneras, varios 
trabajos han implicado un aumento de la 
IMC, específica o no específica, como 
factor que desencadena las reacciones 
de ENL. El factor de necrosis tumoral 
liberado por macrófagos aparentemente 
juega un papel importante en la 
patogénesis de las lesiones. La 
talidomida, medicamento de eficacia 
dramática en el tratamiento de ENL, 
bloquea de la liberación de esta 
citoquina (15). 

INMUNOTERAPIA 
E INMUNOPROFILAXIS 

Algunos pacientes lepromatosos trata-
dos con quimioterapia se convierten a 
Mitsuda-positivos después de muchos 
años (16); en cambio, la inmunoterapia 
con una mezcla de M. leprae muerto 
por calor y BCG viable causa el viraje en 
la prueba en un 70 a 80% de los 
pacientes lepromatosos después de 8 a 
10 dosis en un período de unos dos años 
(17-18). Este viraje, asociado con 
pruebas de IMC positivas y la pérdida de 
actividad supresora in vitro, mejoría 
clínica y cambios histo-patológicos hacia 
formas más resistentes, constituyen 
hallazgos que demuestran la eficacia de 
la inmunoterapia en lepra. 
Presumiblemente la positividad de la IMC 
ofrecería protección frente a la re-infec- 
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ción o las recaídas producidas por bacilos 
viables persistentes aún después de mu-
chos años de terapia. Los mismos hallaz-
gos citados arriba demuestran que el de-
fecto inmunológico severo presente en los 
pacientes LL es reversible en una propor-
ción significativa de ellos; igualmente estas 
observaciones han proporcionado las ba-
ses para la vacuna inmunoprofiláctica con-
tra la lepra. 

Resultados muy preliminares de la va-
cunación de más de 29.000 contactos 
sanos en Venezuela no demostraron dife-
rencias significativas al comparar la inci-
dencia de la lepra en el grupo que recibió 
la vacuna combinada de M. Ieprae muer-
to, más BCG con el grupo control que 
recibió BCG solo (19). Este análisis se basó 
en la detección de 58 casos, de los cuales 
47 eran paucibacilares; 27 ya tenían lepra 
al entrar en el estudio o la desarrollaron 
durante el primer año, posible reflejo de 
infección previo a la vacunación. Muchos 
casos paucibacilares de lepra se curan 
solos y su prevención no representa un 
objetivo significativo en el desarrollo de 
una vacuna profiláctica; por lo tanto, un 
seguimiento más prolongado está clara-
mente indicado en este estudio. Además, 
estudios retrospectivos en varios laborato-
rios de Europa y América, basados en la 
utilización de criterios morfológicos, quí-
micos e inmunológicos, han demostrado 
que la vacuna proporcionada por la Orga-
nización Mundial de Salud para el ensayo 
de campo de inmunoprofilaxis fue 
sustancialmente menos activa, con un 
contenido antigénico muy inferior a la 
preparación venezolana utilizada en 
inmunoterapia (manuscrito en prepara-
ción, D. Young et al.). 

A pesar de la gran esperanza hoy en 
día de controlar la lepra mediante la 
detección precoz de casos y 
poliquimioterapia, una vacuna 
probablemente representa la única 
esperanza para la erradicación definitiva 
de la enfermedad. Muchos factores 
contribuyen a la persistencia de M. leprae 
en el ambiente, incluyendo el gran 
número de casos subclínicos; el período 
de incubación de un promedio de cinco a 
siete años en la forma lepromatosa, 
durante el cual puede haber transmisión; 
la posibilidad de la 

 

persistencia de bacilos viables en ciertos 
tipos de suelo pantanoso o petrolífero y la 
infección natural descrita en armadillos de 
Norteamérica y ocasionalmente en mo-
nos. Por estos motivos, se ha iniciado una 
nueva experiencia randomizada y doble 
ciega en Venezuela para evaluar la inmu-
noprofilaxis de la lepra. La continuación 
de esta línea de investigación y su profun-
dización indudablemente representan un 
gran reto para el futuro. 
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