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Asociacion entre mutaciones gendémicas y susceptibilidad
al desarrollo de lepra: revision sistematica y metaanalisis

Resumen

Introduccién: La lepra es una Enfermedad Tropical Desatendida y una neuropatia periférica no
traumatica, causada por M. leprae y M. lepromatosis. La respuesta inmune innata del huésped,
controlada por varios genes, juega un papel importante en la determinacion de la susceptibilidad a la
lepra incluso antes de la infeccion inicial con el patégeno. Estas variantes se han observado en
poblaciones de diferentes zonas endémicas a nivel mundial.

Obijetivo: Describir variantes polimérficas en genes implicados en la respuesta inmune innata del
huésped, gque pueden estar asociados con la susceptibilidad al desarrollo de lepra en diversas
poblaciones de todo el mundo, a partir de una busqueda, consolidacién sistematica y metaanalisis de
la informacion existente sobre el tema.

Metodologia: Se realizd una revisién sistematica y un metaanalisis de articulos cientificos publicados
entre 2002 y 2023. Se utilizaron combinacion de diferentes palabras claves con 9 motores de
busqueda. Los articulos se analizaron para determinar la cantidad de personas con lepray la presencia
de variantes polimérficas que podrian estar potencialmente relacionados con la susceptibilidad a la
lepra.

Resultados y Discusién: Se identificaron un total de 1900 articulos cientificos en varios idiomas, de
los cuales 28 articulos fueron elegibles para su inclusion debido a la disponibilidad de informacién
necesaria. Estos articulos comprendian un total de 9.387 casos de lepra 'y 11.623 controles sin lepra.
El metaanalisis reveld variaciones genéticas en los polimorfismos en TNF, IL-10, TLR1, TLR2,
TLR4, NOD2 distales y proximales.

Conclusiones: Las variantes genéticas en el huésped que pueden estar involucradas en la

susceptibilidad a la lepra son marcadores altamente sensibles para la deteccion y el diagndstico
temprano de la lepra en poblaciones con una alta carga de enfermedad.

Palabras clave: Lepra, Marcadores genéticos, Susceptibilidad.






1. INTRODUCCION

La lepra o enfermedad de Hansen, es una enfermedad infecciosa crénica causada por Mycobacterium
leprae o Mycobacterium lepromatosis [1], que afecta el sistema nervioso periférico (SNP), la piel, las
mucosas y ocasiona deformidad en los estados avanzados de la enfermedad [2]. A pesar del uso de la
poliquimioterapia (PQT) y la estabilizacidn de las tasas de deteccidon de casos nuevos en la Gltima
década, la lepra sigue siendo endémica en muchos paises en desarrollo, por lo que se incluye en el
grupo de las Enfermedades Tropicales Desatendidas (ETD), a nivel mundial, en 2022 se registraron
174.087 nuevos casos y en las Américas 21.398 [3].

En los afios 80s la OMS recomendd el uso de una PQT para disminuir la prevalencia de la lepra; sin
embargo, la tasa de deteccion se mantiene constante en algunos paises, especialmente en zonas
tropicales [4,5]. En las Gltimas décadas se han realizado ajustes en la duracion del tratamiento de la
lepra pasando de una duracién de 24 a 12 meses en pacientes con MB y de 12 a 6 meses en pacientes
con lepra PB. El seguimiento y vigilancia de los pacientes una vez terminaron su tratamiento permite
evaluar la eficacia de los programas de salud publica en los paises en donde esta enfermedad sigue
siendo prevalente [5,6].

El nimero de nuevos casos detectados en las Américas se redujo de 29.936 en 2019 a 19.195 en 2020,
una reduccion del 36,3%. En 2021 aumento hasta 19.826 631 casos mas. En 2022, 22 paises
notificaron 21.398 casos nuevos, de los cuales 19.635 ocurrieron en Brasil. Después de Brasil, los
paises con mayor numero de casos nuevos detectados de lepra en 2022 fueron Venezuela con 325
casos, Colombia con 294 casos, Paraguay con 256 casos, Argentina con 142 casos, Cuba con 140
casos , México con 132 casos y Republica Dominicana con 97 casos (Figura 3) [3].

En Colombia, se han notificado recientemente entre 400 y 500 casos nuevos de lepra cada afio, siendo
uno de los paises latinoamericanos donde méas casos se reportan cada afio, a pesar de la falta de
estrategias como la busqueda activa de caso [7,8]. La lepra, una enfermedad infecciosa cronica
causada por la bacteria Mycobacterium leprae [9] que presenta un periodo de incubacion que puede
oscilar entre 2 y 15 afios. Aunque es mas relevante en adultos, la lepra también se ha reportado en
nifios <15 afios e incluso en nifios menores de 1 afio que indican, al menos en nifios, un periodo de
incubacion corto de la enfermedad [10]. Se ha demostrado que diversos factores genéticos
desempefian un papel crucial en la predisposicion de una persona a la infeccion por M. leprae y en la
presentacion clinica de la lepra. Estudios genéticos han identificado polimorfismos en genes
relacionados con la respuesta inmunitaria que pueden influir en la susceptibilidad o resistencia a la
enfermedad [11].

La lepra es el resultado de una infeccién crénica producida principalmente por M. leprae, seguido de
M. lepromatosis, que afectan especificamente los nervios periféricos, la piel y otros tejidos como el
musculo-esquelético y la cdrnea, los ganglios linfaticos, la mucosa nasal y los testiculos [3]. Al ser
una enfermedad sistémica, se presenta con fiebre y malestar general, ademéas de compromiso de varios
6rganos que se manifiesta como iritis, artritis, orquitis, linfadenitis, epididimitis o neuritis[12] La
predileccion unica del bacilo de la lepra por el Sistema Nervioso Periférico 0 “neurotropismo”



[13,14]es el sello caracteristico de la lepra, que a su vez es responsable de produccion de anestesia,
dafo a los nervios; que producen posteriormente atrofias, reabsorcion de los tejidos y desfiguracion
de las extremidades, lo que puede generar una discapacidad neuroldgica irreversible [4]. Esta
enfermedad, se manifiesta dentro de un espectro clinico que se distribuye en dos polos o formas
clinicas; el polo Tuberculoide (LT) o Paucibacilar (PB), en el que se observa una baja carga bacteriana
en muestra de biopsia de piel, y el polo Lepromatoso (LL) o Multibacilar (MB) en el que se observa
alta carga de bacilos en las biopsias de piel [5], estas dos formas clinicas exhiben una respuesta
inmune caracteristica ya que los pacientes MB tiene una fuerte respuesta de tipo humoral pero poca
inmunidad celular contra el bacilo de la lepra, mientras que estas respuestas inmunes se revierten en
casos PB [3].

La lepra presenta una amplia gama de manifestaciones clinicas que son un reflejo del tipo y extension
de la respuesta inmune que desarrolla el paciente, Podemos hablar de la LL, en la cual no hay
respuesta de las células T a la presencia del bacilo; esta falta de respuesta de las células T, evita la
activacién de los macréfagos, lo que resulta en un fracaso para la eliminacion o limitacion en el
crecimiento de la bacteria [15]. En el otro extremo de, se encuentra la LT en la que lo pacientes
presentan activacion y proliferacion de células T, las cuales producen interferén en respuesta a la
presencia del bacilo; en estos se activan macréfagos y como consecuencia tienen un forma limitada
y localizada de la infeccién [15].

Es por lo anterior, que se han desarrollado metodologias de analisis de mutaciones en genes asociados
con inmunidad, el estudio de asociacion de todo el genoma (GWAS, por su sigla en inglés) entre
otros, que han identificado una sorprendente superposicion de factores genéticos de riesgo para el
desarrollo de la lepra [16]. Los resultados obtenidos mostraron una ausencia de ( Receptores tipo
Toll)TLR en la poblacion china, ya que se describe que los TLR son mediadores criticos en el
reconocimiento inmunitario innato de patégenos microbianos [17,18], incluido M. leprae y la nueva
asociacion de (Gen que codifica la proteina BCL10 que esta ligada al tejido linfoide asociado a las
mucosas ) BCL10 como el nuevo gen de susceptibilidad a la lepra, ya que se ve relacionado con el
aumento de la susceptibilidad a las infecciones bacterianas, destacando el papel de la respuesta
inmune tanto innata como adaptativa en el desarrollo de la lepra y sus diferentes formas clinicas [16].

En el presente estudio, describe variantes polimdrficas en genes implicados en la respuesta inmune
innata del huésped, que pueden estar asociados con la susceptibilidad al desarrollo de lepra en diversas
poblaciones de todo el mundo, a partir de una busqueda, consolidacion sistematica y metaanalisis de
la informacion existente sobre el tema.



2. MARCO TEORICO

2.1 Enfermedad de Hansen

La lepra es una enfermedad infecciosa cronica causada por Mycobacterium leprae y o
Mycobacterium lepromatosis [1], Descrita por Armauer Hansen en 1873 [19], aunque los hallazgos
mas antiguos sobre la lepra estdn registrados en los ‘Papiros de Berlin 6619°, aproximadamente de
la época de Ramses Il (2160-1700 a. C.) del Imperio Medio Egipcio descubiertos a principios del
siglo XIX en la necrépolis de Menfis, Saqgara,[15,20] ademas se ha sugerido que la enfermedad tuvo
su origen en Africa Oriental hace mas de 100.000 [15] o en el Cercano Oriente y se disemin6 con las
migraciones humanas. Los europeos y los africanos del norte la llevaron a Africa Occidental y
América en los tltimos 500 afios.[20]

La poliquimioterapia (PQT) para el tratamiento de la lepra utiliza diferentes combinaciones de
antibioticos y tiempo de uso, que se prescriben segun la clasificacion clinica de la enfermedad [21];
gracias a este esquema se ha reducido de forma dréstica la carga mundial de esta patologia en los
Gltimos 60 afios; sin embargo, el tratamiento requiere meses o afios en completarse y no revierte el
dafio nervioso [9]. A pesar de la aplicacion de la PQT, la lepra sigue siendo un problema de salud
publica en América del Sur, Africa, Sur y Sudeste de Asia y Micronesia, donde se reportan mas de
200.000 casos nuevos de lepra cada afio [2].

La enfermedad causa principalmente dafio en la piel, nervios periféricos, la mucosa del tracto
respiratorio superior y los 0jos y su periodo de incubacion varia de 2 a 11 afios. Pueden llegar a
aparecer a los 9 meses después de haber adquirido la infeccion y en otros casos pueden tardar hasta
20 afios [3]. Debido a la falta de un diagnostico temprano y un periodo de incubacién
extremadamente largo, la mayoria de los pacientes con lepra recién diagnosticados presentan
clinicamente alguna forma de neuropatia [22,23]. M. leprae invade preferentemente los histiocitos
dérmicos (macrofagos tisulares) y las células de Schwann en los nervios periféricos [24]. En cuanto
a sus formas clinicas van desde la lepra Tuberculoide hasta la lepra Lepromatosa y por mucho tiempo
se ha considerado que las variaciones se deben a los efectos inmunitarios del huésped [25].

Aungue el mecanismo de transmision del patégeno no se ha dilucidado completamente, se cree que
el contacto directo y prolongado con casos no tratados, a través de la inhalacion de macroparticulas
secretadas por la persona con la enfermedad; con el tracto respiratorio proporciona un punto de
entrada para el bacilo, ya que la exposicion a secreciones nasales y lesiones abiertas de pacientes con
la enfermedad y sin tratamiento, favorece a largo plazo, la absorcion de M. leprae a través de la
mucosa nasal [26-28]. La transmisién depende de la capacidad infecciosa de los casos fuente y de
la susceptibilidad del individuo sano, siendo esta Gltima modulada por la inmunidad del paciente. Sin
embargo no todos los casos han estado en contacto con personas con lepra, indicando existencia de
una fuente ambiental, como la transmisidn zoondtica, en investigaciones realizadas en Brasil, Estados
Unidos y Colombia, también se ha informado la presencia de M. leprae en armadillos silvestres de
nueve bandas, como en otros animales como ardillas rojas en Islas Britanicas y primates no humanos,



presentando un posible contagio al tener contacto directo con las especies reservorios de la
Micobacteria (Figura 1) [15].
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Figura 1. Posibles vias de transmision y reservorios de Mycobacterium leprae.
Tomado de Mariko Sugawara Mikami y colaboradores, 2022 [24].

2.2. Agente Causal de la lepra

Gerhard Henrik Armauer Hansen descubri6 en 1873 el bacilo productor de la lepra, , en las muestras
de dos casos de lepra se encontraron bacilos pertenecientes a una nueva especie
Mycobacterium.leprae lo que constituy6 a un avance en la comprensién de esta enfermedad [20]en
el afio 2008, en las muestras de dos casos de lepra se encontraron bacilos pertenecientes a una nueva
especie Mycobacterium lepromatosis, que se manifestaron con una forma Multibacilar, ademas se
han informado casos en América del sur, México y el sudeste asiatico donde se encuentran presentes
las dos micobacterias. Ambas especies se han detectado en mamiferos que presentan signos clinicos
de la enfermedad, como la infeccién en los armadillos, los estudios de muestras han demostrado que
M. lepromatosis en pacientes con diferentes formas de lepra incluyendo lepra Multibacilar (MB) y
lepra lepromatosa (LL) [29].

M. leprae es un organismo intracelular obligado, perteneciente a la familia Mycobacteriaceae y
género Mycobacterium, el bacilo es curvo y miden de 1 a 8 pm de largo y de 0,3 a 0,5 pm de
didmetro. M. leprae es un bacilo &cido-alcohol resistente, inmovil y microaerdfilo. Invade
principalmente macréfagos de la piel y células de Schwann en los nervios periféricos produciendo
una infeccion cronica en humanos. Debido a su mayor contenido de lipidos, no se decolora con el
acido-alcohol con la tincién de Ziehl-Neelsen, M. leprae se multiplica muy lentamente y requiere de
12 a 14 dias para su generacion. Esta bacteria requiere temperaturas bajas para crecer a comparacion
de la mayoria de bacterias que se incuban a 37°C. Por tanto, en los humanos y animales tiende a
localizarse en zonas mas frias como la piel, la mucosa nasal y los oidos, ademas se informado que el
bacilo de Hansen sobrevive hasta 46 dias en el medio ambiente [24].

M. leprae tiene una pared celular que rodea la membrana plasmaética, la capa méas externa incluye el
glicolipido fendlico 1 (PGL- 1) que componen las cépsulas y que contienen una variedad de lipidos,
el PGL-I es un factor de virulencia, especifico del M. leprae que protege a la bacteria del ataque de
los macrdfagos [30], También encontramos que la capa mas internade la pared es rigida y consta de



peptidoglicano (PGN), arabinogalactano (AG) y acidos micdlicos. Lapared celular de M.
leprae incluye mas &cido micélico que la de M. tuberculosis (Figura 2) [24].

O—O»(N.-—((N:)mz—( = CHa—CH=(CHa 4=CH—CH—R
o 1'( do b

PGL-1 . ] %
Pseudo capsula \PIM ﬂ“ uH ﬁ l H HPDIMM ﬂ Mc:e'!";‘o Mr:-'o Oome [{l pe ]p[
l

{{PL

4

o

|
ks
o
)i
|
T
S
l

PGL-1

11

0L 00 ; g0

L
Cara externa de la ]
bicapa
L ﬂﬂ Tlﬂ il ﬂﬂ Wﬂﬂ
Llpoarablnomanano Electrotransparente
e 3989 $§ ]
Niicleo de la
Pared Celular
. ] . : . 4 . . . . . Zona
v § v ; —-SOD— % e G * —a atd ; Electrodensa
—— <l——l—<.—"+ —
Peptidogl [: - 8 & a -
L - = 8 8 B - -
. %

ME

Anclaje de
Fosfatidilinositol

Proteinas

Figura 2. Modelo de la envoltura celular de M. leprae. La membrana plasmatica esta cubierta por el nicleo
de la pared celular conformada por peptidoglicano unido covalentemente a unidades de arabino-galactano. Los
acidos micdlicos estan unidos a los extremos de las cadenas de arabino para formar la pared interna de una
bicapa de pseudolipidos. Una capa exterior estd formada por &cidos micélicos, micolato de trehalosa (TMM) y
acido micoserocico de tiocerol dimicoserosato (PDIMs) y pGLS. Una capsula presumiblemente compuesta en
gran parte de pGLS y otras moléculas tales como PDIMs, manosidos de fosfatidilinositol y fosfolipidos.
Lipoglicanos como manosidos de fosfatidilinositol, lipomanano (LM) y lipoarabinomanano (LAM), conocido
por estar anclados en la membrana plasmética, también se encuentra en la capa de la capsula. Tomado de
Chavarro y colaboradores 2020 [31].

2.3. [Epidemiologia de la lepra

La situacion de la lepra a nivel mundial es un desafio para la salud publica, sumandose el problema
de migracion, la desigualdad social y la falta de acceso a los servicios de salud [15]. Profesionales
de la lepra han establecido varios factores de riesgo para la enfermedad como exposiciones a factores
externos como el contacto con armadillos o la transmisidn por gotitas de aerosol captadas a través de
la mucosa nasal por el contacto continuo con personas con lepra, ademéas de marcadores genéticos
que predisponen el desarrollo de la enfermedad y la inmunidad del huésped [11].

Después de introducir la poliquimioterapia como tratamiento en 1982 por la OMS se disminuyeron
los casos notablemente curando la enfermedad en més de 14 millones de personas en el mundo, la
eliminacion de la enfermedad como un problema mundial de salud se logré en el afio 2005 y desde
esta época, las estrategias de control se han basado estan enfocadas al diagndstico oportuno y el
suministro inmediato de poliquimioterapia a los casos nuevos de lepra.

Segun informes globales de 2016, han logrado disminuir el nmero casos de millones a 214.783
casos, en 2017, el 80,2 % de los casos reportados se establecieron en tres paises, los cuales informan
15.000 casos nuevos, mostrando un problema persistente en algunos paises, donde Asia aporto un



73%,india e indonesia un 67% de casos nuevos, sin embargo las américas reporto un 92% de casos
segun la OMS [15]. En 2022, 182 paises reportaron 174.087 casos nuevos (Figura 3), de los cuales
el 67.657 se presentaron en mujeres, 9.554 casos con discapacidad grado Il (G2D) y 278 fueron
registrados en nifios [32].
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Figura 3. Distribucion mundial de Nuevos casos reportados de lepra 2022.
Tomado de Organizacién Mundial de la Salud (2023) [3].

Para Colombia en 2023, se notificaron 280 casos de lepra de esta notificacion 247 eran casos nuevos,
21 recaidas y 12 retratamiento después de la pérdida al seguimiento. Respecto a la meta de
eliminacion internacional fijada por la OMS con menos de 1 caso por cada 10.000 habitantes,
Colombia en 2023 presentd una tasa de deteccion de casos nuevos de la enfermedad de 0,04 por cada
10 000 habitantes, cifra que le permite continuar con el cumplimiento de la meta. Simultaneamente,
se realizé el analisis de monitoreo de comportamientos inusuales a semana epidemiolégica 52, en el
cual se observé que el evento presentd un descenso en la notificacién de casos de 19,3 % comparado
con los cinco afios anteriores, sin embargo, en este analisis se evidencio que en algunas entidades
territoriales y distritos se presentd un aumento significativo en la notificacion, estas fueron: Valle del
Cauca y Guaviare. De igual manera, se observaron entidades territoriales o distritos como Bolivar,
Cali, Cérdoba, Huila, Norte de Santander y Santander con comportamiento al decremento,
estadisticamente significativo [32].

2.4. Caracteristicas clinicas de la lepra

Las formas clinicas de la enfermedad se dividen en Tuberculoide (TT) o Paucibacilar (PB) y
Lepromatosa (LL) o Multibacilar (MB) (clasificacion de Ridley-Jopling), con manifestaciones
clinicas intermedias, la Borderline Tuberculoide (BT), Borderline Borderline (BB), y borderline
lepromatous (BL). Segln la OMS, la lepra Multibacilar agrupa las formas LL, BL y BB, y la lepra
Paucibacilar incluye las formas TT y BT. Los pacientes con lepra Multibacilar clinicamente
presentan alta carga de bacilos en las muestras de biopsia de piel, ademas de gran cantidad de lesiones
cutaneas como maculas, papulas, nédulos, afectacion de nervios periféricos, ademas puede presentar
queratitis, destruccion 0sea, ulceracion en nariz, piel cerosa y engrosada, entre otras. Por otra parte,



los pacientes con lepra Paucibacilar en las muestras de biopsia de piel no tienen gran carga bacilar,
llegan a presentar una Unica lesion cutanea con o sin nervios periférico engrosado [11] ademas se ha
descrito que se ha observado resolucién espontanea de infectados con TT en contraste con pacientes
que presentan LL (Figura 4) [11].

En 1953 en la reunion de expertos en lepra en Madrid se planteé una clasificacion que comprende
cuatro formas, Tuberculoide, Lepromatosa, dimorfa o Borderline e indeterminada, clasificacion que
tiene en cuenta las caracteristicas de las lesiones presentes y para fines practicos la OMS clasifica
hoy en dia la lepra segln el nimero de lesiones PB, si el paciente tiene cinco lesiones 0 menos y,
MB, si presenta mas de cinco, siendo util para el trabajo en campo [15].
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Figura 4. Espectro de la lepra. Cada polo esta asociado con un perfil inmune humoral o celular caracteristico.
La respuesta mediada por células (Th1) en el polo TT y se caracteriza por la eliminacion o contencidn del bacilo
en los granulomas, mientras que la respuesta humoral ineficaz en el polo LL (Th2) permite la proliferacion de
la micobacteria dentro y alrededor de los macr6fagos. Modificado de Misch y colaboradores, 2010 [33] y Nunzi

y Massone, 2012 [34].

2.5. Inmunologia de la Lepra

El sistema inmunoldgico estd constituido por dos partes diferentes, la inmunidad innata y la
adaptativa, donde la inmunidad innata es la primera linea de defensa del huésped, que produce una
reaccion rapida e inespecifica, usa patrones de reconocimiento que se activan frente a estructuras
bioguimicas de diferentes patdgenos, generando una reaccion inmunitaria que no genera memoria,



las células de este sistema incluye los macréfagos y las células dendriticas, en cambio en la
inmunidad adquirida son los linfocitos T y B con receptores de Antigenos especificos, siendo una
inmunidad mas lenta pero con una capacidad de generar memoria inmunoloégica [15].

La respuesta inmune innata es la primera linea de defensa contra M. leprae y M. lepromatosis,
considerada un factor crucial en el desarrollo de una buena respuesta capaz de dirigir una respuesta
adaptativa. La mayoria de personas no desarrollan la enfermedad y esto se le podria atribuir a una
buena inmunidad innata atribuida a los antecedentes genéticos del individuo (Figura 5) [11].
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Figura 5. Cadena de la reaccion de la inmunidad innata y adaptativa en el hombre al tener la infeccion
por lepra. Tomado de La lepra: una enfermedad vigente [15].

2.5.1. Inmunidad innata

El primer encuentro de la micobacteria con el huésped es probablemente las células dendriticas y los
macréfagos, la fagocitosis de la bacteria es mediada por los receptores del complemento crl cr3 'y
cr4, las células de la inmunidad innata expresan receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que
reconocen estructuras conservadas de los agentes microbianos denominados patrones moleculares
asociados a los agentes patégenos (PAMP).

En el sistema inmune hay grupos de receptores de reconocimiento de patrones expresados en la
inmunidad innata como los receptores tipo Toll, el TLR1y TLR2 que estan asociados con la reaccién
inmunoldgica ante lipopéptidos microbacterianos como el de 19kDa y el de 33 KDa que los activan
en los monocitos y en las células dendriticas. Ante esta accion se incrementa el factor de necrosis
tumoral alfa qué activa la reaccion inflamatoria y citocinas como la IL12 induciendo la inmunidad
adaptativa para activar las células T helper tipo 1 [17]. Por otra parte encontramos a los receptores
tipo NOD que reconoce peptidoglucanos en la pared de M. leprae, que activa al factor de
transcripcion nuclear kappa B NFKB, capaz de desencadenar la produccién de mediadores
antiinflamatorio (Figura 6) [15].

2.5.1.1. Accion de los Macrdéfagos

Los macrofagos son unas de las células del huésped mas importantes para la supervivencia ante M.
leprae su interaccion con el bacilo es importante en el desarrollo de la enfermedad. Los macréfagos
se clasifican en M1 (proinflamatorios) y M2 (antiinflamatorios) o también conocidos como Th1-Th2.



Los macrofagos M1 se ven més en lesiones de TT, son activados por INF-Y Y actdan en las
actividades antimicrobianas, inflamatorias y presentadoras de antigenos, ademas son capaces de
activar la via clasica que contribuye a la induccion de IFN-y, TNF-a. Por otro lado los macrofagos
M2 son activados por IL-4 e IL-13,estos tienen acciones antiinflamatorias y estan relacionados con
la reparacion de tejidos junto con la fibrosis que pueden observarse en las lesiones de LL [24].
Cuando hablamos de la Lepra TT, los macréfagos son llamados epitelioides y en la lepra LL, son
Ilamados macréfagos vacuolados.

Estas células expresan una proteina denominada CD209 capaz de reconocer agentes que poseen
glicoconjugados [15]. Por otra parte es correcto afirmar que la inmunidad es diferente, la lepra
Lepromatosa se caracteriza por una respuesta inmunitaria de células Th2 (IL 4 e IL10), con ausencia
de granulomas vy falta de restriccidn en el crecimiento de M. leprae , donde la IL10 crea una via
fagocitica de macréfagos M2 qué favorece la fagocitosis. En cuanto a la lepra Tuberculoide presenta
respuesta de citoquinas de células Thl ( IFN, IL2 e 1L15),donde la IL 15 qué induce una capacidad
fagocitica en macréfagos M1 cuyo fenotipo es proinflamatorio [35]. Ademas la TT presenta buena
respuesta de las células T contra el antigeno de M. leprae, con presencia de granulomas que contienen
bien la infeccion (Figura 6) [15].

2.5.1.2. Células Dendriticas

Las células dendriticas ayudan en el desarrollo de la reaccion de la inmunidad innata al inducir a las
células T que actlan en la inmunidad adaptativa. en las lesiones de la lepra Lepromatosa se
caracteriza por la falta de células T CD4 en lesiones pero con gran cantidad de células T CD8 y
macréfagos ademas se describe una produccion solida de Anticuerpos, en cambio TT tiene
predominio de células T CD4, granulomas bien formados gracias a células dendriticas asociadas a
metaloproteinasa [15]. Sin embargo, la TT tiene poca evidencia de inmunidad humoral especifica
ante M. leprae. Siendo lo anteriormente descrito conocido mas en las categorias intermedias de la
lepra como BL, BBy BT [11].

2.5.2. Inmunidad Adaptativa

2.5.2.1. Linfocitos B

Estas células se han identificado en lesiones dérmicas de la lepra lepromatosa, ademas se han
identificado anticuerpos policlonales y especificos contra M. leprae en sangre de pacientes, también
se han encontrado células plasmaticas CD138, en la lepra tuberculoide se han visto linfocitos B en
granulomas como los linfocitos B CD20 marcador de células maduras e inmaduras [15].

2.5.2.2. Linfocitos T

Subpoblaciones de las células se relacionan con la reaccion inmunoldgica ante M. leprae incluyendo
asi las células T CD4+ y CD8+, en la lepra tuberculoide predominan las CD4 que se encuentran
distribuidas en el granuloma y Las CD8 se localizan en su periferia, de igual forma en estas personas
se presenta un fuerte patron de Thi, incluyendo IFN-y e INF al igual que IL15, en cuanto a las
personas con lepra lepromatosa predomina el patron Th2 incluyendo IL4, 1L10 e 1L13, las células
Th17 son un linaje importante en las enfermedades infecciosas y autoinmunitarias consideradas
proinflamatorias importantes en el reclutamiento de neutréfilos y en la actividad de los macréfagos
aumentando asi las células Thl [36]. También se han descrito células T citotoxicas qué se pueden
aumentar por la 1L15, las NK son capaces de liberar granulos citotoéxicos mediando actividad
antimicrobiana [15].
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Figura 6. Célula Huésped humana y la ubicacion de las proteinas que interactlan en la reaccién
inmunitaria. Tomado de La lepra: una enfermedad vigente [15].

2.6. Marcadores genéticos en el hospedero

La genética de susceptibilidad ante el desarrollo de la lepra no es nueva, pero es un factor de
relevancia, Pues se encontr6 que la presencia de la enfermedad se podria explicar de mejor manera
al tener en cuenta los factores ambientales, antecedentes familiares y genéticos [15], Tal como lo
propusieron Jean-Laurent Casanova y Laurent Abel en 2007, los determinantes genéticos de la
susceptibilidad a las enfermedades infecciosas ocurren a lo largo de un espectro delimitado por
modelos de herencia monogénicos [37].

Hoy en dia se hace uso de técnicas y metodologias con el prop6sito de conocer que genes y variantes
alélicas estan involucrados en el desarrollo de la lepra. Los métodos de analisis de las personas con
lepra han permitido identificar gran cantidad de genes relacionados a su susceptibilidad , como
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en genes HLA-DR-DQ, RIPK2, TNFSF15, CCDC122,
C130rf31,y NOD2 asociados con la lepra [15,37].

2.6.1. El Complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)

Es un sistema conservado filogenéticamente ubicado en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3)
Qué se divide en tres clases, donde la clase | y Il se han estudiado debido a su participacion en
la presentacion del antigeno en enfermedades infecciosas. Donde se ha descrito que los antigenos
de laclase I (A*2, A9, A10, A*11, A32, B5, B21, Bw4, Bw6, B*40, Cwly Cw2 C*7) se asocian a
laenfermedad y los genes de la clase Il estan relacionados en la inmunidad especifica de los antigenos
de M. leprae como los alelos, DRB1*04 24,28 y DRB1*07 25 asociados con resistencia a la lepra 'y
los alelos HLA-DRB1*15, DRB1*16 22,23, HLA-DRB1*1601 y HLA-DRB1*08, HLA-DRB1*03
gue demostraron estar involucrados con la susceptibilidad de la lepra en algunas poblaciones
[11,15,38].



2.6.2. Factor de necrosis tumoral (TNF)

El TNF es una citoquina proinflamatoria multifuncional localizada en el cromosoma 6p21,es
producida por monocitos y macréfagos ,esté involucrado en la regulacion de la red de sefializacion
gue modula la reaccién inmune del huésped para inducir la muerte de la micobacteria y otras
enfermedades infecciosas [15], promoviendo la granulacion; se han descrito varios SNP de este gen
que se asocian a la variedad de la enfermedad, estos SNP ha sido identificados en la regién promotora
de la citoquina. La variante del TNF mas cominmente estudiada en los pacientes con lepra es el SNP
-308G/Ay el alelo -308G que se asociaba con la lepra lepromatosa [15].

Uno de los primeros estudios realizado por Roy et al. asocio la region promotora de TNF SNP 308A
en una poblacién de India; este estudio observé que el alelo TNF 308A esta aumentado en pacientes
con lepra lepromatosa en comparacioén con pacientes con lepra tuberculoide, en otro estudio se
describid que el alelo 308G era méas frecuente en pacientes con lepra lepromatosa en Brasil, pero
también se identific6 que el alelo 308A y se relacion6 con enfermedad paucibacilar [39]. Sin
embargo, la mayoria de los estudios descritos no tienen una correlacion y llegan a tener efectos
opuestos sobre el tema de susceptibilidad o proteccion ante la lepra.

2.6.3. Receptores tipo TOLL (TLR)

Son los efectores de la respuesta innata capaces de reconocer patrones moleculares asociados a
agentes patdgenos (PAMP). Los SNP p.P315L, p.N248S y p.H305L, ubicados en el dominio
extracelular del receptor TLR1, se han asociado con la disminucién de la reaccién a varios
microorganismos. EL SNP p.1602S se ve involucrado a disminucion de la reaccion inmunoldgica a
M. leprae y a disminucién de la incidencia de lepra el SNP p.N248S se ve involucrado en la
susceptibilidad a la lepra [40].

En un estudio de Johnson et al, identifico qué los leucocitos de individuos con genotipo 1805GG, un
polimorfismo de TLR1 (T1805G) carecian de expresion superficial del TLR 1 dénde se demostro
que la variante 1805G del TLR1 humano confiere un estado de deficiencia funcional del TLR1 en el
que la falta de respuesta a los ligandos parece esta relacionada con un defecto que puede tener un
impacto en la susceptibilidad a la lepra y otros otras enfermedades segun la poblacion estudiada,
ademas se mostré que el alelo 1805G confiere una respuesta inmunitaria hipo reactiva frente a M.
leprae y posiblemente frente a otros patdégenos bacterianos [40]

2.6.4. El dominio de oligomerizacion por unién de nucledtidos que contienen proteina
dos (NOD2)

Es una proteina que desempefia un importante papel en el sistema inmune pues es un receptor de
reconocimiento de patrones encargado de detectar productos de la pared microbiana ubicado en el
cromosoma 16 [41]. Este NOD2 reconoce el dipéptido de muramilo (MDP) que esté presente en la
pared celular de M. leprae que puede provocar respuestas inmunitarias mediadas por NOD2. Aunque
no se ha demostrado cual es la funcion en la respuesta inmunitaria ante M. leprae , se han identificado
polimorfismos del NOD2 como el rs9302752 y rs7194886 asociados con la susceptibilidad a la lepra
[41].

El NOD2 se ha encontrado asociado en la enfermedad de Crohn y en la lepra. Estableciendo la
hipotesis de qué estas dos enfermedades se manifiestan segun el estado inmunoldgico del paciente.
De una forma parecida se ve con el PARK2 qué es una ubiquitina- proteina- ligasa E3, qué se ve
involucrado en la enfermedad de Parkinson como en la lepra, por el polimorfismo que se presenta en
ambas enfermedades, describiéndose presencia en enfermedades neuroldgicas como enfermedades
infecciosas [37].



2.6.5. Interluquina 10

El gen de la Interluquina 10 (IL-10) esta en el cromosoma 1, posicion 1g31-1g32 y codifica la citosina
IL-10, es producida por los linfocitos B, linfocitos T, células NK, neutréfilos, eosindfilos y células
dendriticas [15]. La IL-10 Bloquea la reaccion de la inmunidad innata y adaptativa, puede inhibir la
produccién de IL-1, IL-6 y FNT, en los macréfagos activados por interferon o lipopolisacaridos,
donde su actividad esta mediada por la unién a receptores de la superficie celular como IL-10 R1'Y
R2, la expresion de IL-10 permite la infeccion por micobacterias , en especial cuando afecta los
macrofagos, inhibiendo las sefiales de reaccion que induce el INF, ademas se ha descrito que el ARN
mensajero de la IL-10 se ve relacionado al aumento de células T in situ , en las personas con lepra
lepromatosa multibacilar [15,42].



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

A partir de una busqueda, consolidacion sistematica y metaandlisis de la informacion existente sobre
el tema, Se analizan variantes polimoérficas en genes implicados en la respuesta inmune innata del
huésped, que pueden estar asociados con la susceptibilidad al desarrollo de lepra en diversas
poblaciones de todo el mundo

3.2  Objetivos especificos

1. Describir las mutaciones en genes involucrados en el desarrollo de la inmunidad innata que se
asocian con mayor riesgo de desarrollo de la lepra en humanos, segun los reportes de la literatura
cientifica mundial.

2. Sintetizar los hallazgos de los diferentes estudios que resuma la evidencia existente sobre la
correlacion entre las mutaciones genéticas v la lepra.



4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Disefio del estudio

Se realizo una revisidn sistematica de estudios de casos-control de lepra en el humano que describian
el andlisis de mutaciones que confieren resistencia o susceptibilidad a la enfermedad. La revision se
realizo a partir de literatura publicada en inglés y/o espafiol en el periodo de tiempo comprendido del

afio 2002 a 2023 (Tabla 2).
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Figura 7. Esquema de la metodologia realizada para busqueda de articulos cientificos.

4.2. Busqueda de las publicaciones

La busqueda se llevd a cabo en las bases de datos: PUBMED, MEDLINE, SCIELO; HINARI, de
todas las publicaciones que evaltan las mutaciones asociadas con la resistencia y/o susceptibilidad
ante la infeccion con M. leprae. La busqueda se limit6 a estudios publicados desde el afio 2002 hasta
diciembre de 2023.

4.2.1. Términos clave

Los términos empleados para la realizacion de la busqueda en las diferentes bases de datos fueron
determinados por la busqueda avanzada de términos MESH/DeCs; Después de esta busqueda se
establecieron 9 motores de busqueda que se describen en la (Tabla 1).



Tabla 1. Términos de busqueda utilizados para la busqueda de las publicaciones que se incluyeron en la
revision sistematica.

Motores de Busqueda

Leprosy AND Susceptibility

Leprosy AND Susceptibility AND GWAS

Leprosy AND Susceptibility AND mutations

Leprosy AND Susceptibility AND HLA

Leprosy AND Susceptibility AND immunity

Leprosy AND Susceptibility AND SNPs

Leprosy AND Susceptibility AND genetic variations

Leprosy AND Susceptibility AND genetic markers

Leprosy AND Susceptibility AND single-nucleotide polymorphisms

4.2.2. Criterios de inclusién y exclusién

Se incluyeron articulos que cumplian con: a) Publicaciones en inglés o espafiol, b) Publicaciones
originales, c) Descripcion de analisis casos- control; d) Explicacion de las técnicas moleculares
usadas para el analisis de muestras; €) Cumplimiento del rango de tiempo, desde el afio 2002 a 2023;
) Articulos que brindan un Diagnoéstico; g) Presencia de las mutaciones encontradas tanto en casos
como en controles.

Se excluyeron los estudios que solo hablaban de casos de lepra, que no presentaban diagnosticos
confirmados, articulos que no estaban en el rango de tiempo a analizar, revision de reporte de casos
y articulos que no brindaban el analisis de las mutaciones genéticas presentes en la enfermedad.

4.3. Generacion de base de datos

De cada publicacion, se extrajeron datos como: DOI de identificacion en PUBMED, afio de
publicacién, origen geogréafico de las cepas clinicas, periodo de recoleccién de los aislamientos,
namero de aislamientos analizados en la poblacién estudiada (hombre, mujer) tanto en casos como
controles, tipo de lepra descrita, método molecular para la deteccion de las mutaciones, mutaciones
de susceptibilidad y resistencia presentes en casos y controles ademas de la cantidad de personas que
la presentan. Los datos fueron recompilados en Excel para la creacion de la base de datos.

4.4. Analisis estadistico

La unidad de analisis del presente estudio estuvo constituida por las mutaciones en casos y controles
de lepra. La frecuencia de cada mutacion se analizé tanto individual como conjugada (en caso de
multiples mutaciones en el mismo gen) y se registré como un caso de mutacién en el numerador para
el metaanalisis o andlisis de frecuencia acumulada.

Se determind la frecuencia de mutacion por estudio y un total (metaanalisis) en términos de
proporciones con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (1C95%) donde el numerador
estuvo constituido por en nimero de aislamientos que la presentaron y el denominador por el nimero
de aislamientos secuenciados para cada gen. Las variables cuantitativas (cada mutacién en cada gen)
se presentaron como medias con los rangos de su 1C95%. Todos los analisis de este estudio fueron
realizados con ayuda del software OpenEpi 3.2.1 de libre acceso y de STATA 13 (DEMO).



4.5. Consideraciones éticas

Teniendo en cuenta la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud que establece las normas
académicas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud, en el Titulo Il Capitulo |
Articulo 11 sobre los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, se clasifica esta
investigacion como de riesgo minimo. De acuerdo con el disefio del estudio no se considera exista
riesgo ético puesto que no se requiere muestreo o vinculacion de poblacion humana, animales en el
estudio ni revision de historias clinicas.



5. RESULTADOS

5.1. Descripcién de estudios incluidos

En la Tabla 2 se puede observar el proceso de seleccion y exclusion de los estudios utilizados para
esta revision sistematica. Los parametros de busqueda inicial identificaron 1.918 estudios publicados
entre los afios 2000 a diciembre de 2023. 58 publicaciones cumplieron con todos los criterios de
aprobacion y fueron incluidos en la revision. De los 58 estudios incluidos, el primero habia sido
publicado en el afio 2002 (Figura 8) En total, se analizaron casos 18.413 y controles 22.860, que

abarcaron cuatro continentes y 10 paises.
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Figura 8: Proceso de seleccion y motivo de la exclusion de los estudios.



Tabla 2. Detalles de los estudios incluidos en la revisién, caracteristicas generales y método de identificacién de la mutacion presente en personas

10.3390/tropicalmed81
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publicacién

Afo de
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de Mx

Pais de
origen
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casos / control.

NUmero de casos

Lepra

Control

LL

Clasificacion Ridley
(Pacientes Enfermos)

BT TT | MB | PB

=]

BB

Clasificacion
de la OMS

Meétodo de
identificacion
de la mutacion

Ref

Province of

e 2023 2020-2021 | Colombia 114 456 PCR [43]
https://doi.org/10.1371/ . [44]
Rl 2023 Colombia 570 456 GWAS
Norte y
Noroeste
10'3389”9;{‘98'2022'952 2022 del estado 183 185 PCR-SSP [45]
de
Argentina
Poblacién
. Amazonica
10.3390/ijms231810628 2022 e 114 71 58 | 56 PCR [46]
de Brasil
10'3389”9995‘1""2021'730 2021 Brasil 171 163 60 6 | 9 | 36 PCR multiplex | [47]
Amazonia
Brasilera ,
Curionépol
10.1089/jir.2018.0162 2021 2016 is, 52 54 28 | 24 PCR-SSP 48]
Goianésia
do Paray
Canaa
10:3389/Mmmu 20200 1 2020 Brasil 350 350 279 | 7 PCR-SSP | [49]
10.4103/ '{g"w DVL6 | 5020 USA 70 243 8 | 18 34 PCR [50]
10:3389/Mmmu 202001 | 2020 India 132 120 [51]
10.1371/journal.pntd.0 Brasil,

Lo 2020 20142017 | B 412 967 279 | 133 gPCR [41]
101371’58;;22'“’”"’ 2018 2011-2014 Brasil 256 233 163 | 82 RT-PCR [52]
10.1016/j.meegid.2017. 2018 Northwest 192 185 108 9 4 71 PCR [53]

11.001 Iran
10'1371g8;‘;22"p”td"0 2017 1985-2008 Brasil 222 225 101 | 58 | 63 PCR [54]
10.1111/bjd. 16020 2017 MIED! 507 583 279 | 248 PCR [55]




Southwest
China
10.1590/0074- )
e 2017 Brasil 362 380 7 | 10 gPCR [56]
SO e 2017 India 323 288 74 | 57 | 101 | 69 | 7 PCR [57]
China,
L 2017 Provincia 436 604 PCR [58]
16422-1
de Yunnan
101016/ meegid 2015, 2016 Brasil 326 331 a7 | 72 PCR [59]
ABAE =g 00, 2016 Brasil 917 742 655 | 185 PCR [60]
01015
10.1093/infdis/jiw170 2016 Brasil 198 183 PCR [61]
10.1590/0074- )
oo 2016 2002-2006 |  Brasil 67 239 16 | o9 7 | 19 | 13 PCR [62]
10.1016/j.humimm.201 .

6.07.006 2016 Mexico 100 100 PCR [63]
10'1016/13332’;“5“'2016 2016 China 527 583 279 | 248 GWAS [64]
A | 2015 India 102 120 PCR [65]
10'10169 bhlu(')“l'lmm'zm 2015 Brasil 108 253 31 | 17 | 6 | 29 | 10 | 54 | 54 PCR [66]
AU AR, 2015 India 88 113 52 | 36 PCR [67]

10'10071/58;’?;’9‘014‘ 2014 Brasil 1601 1387 1105 | 461 GWAS [68]
10'1371’(1)85‘53;‘""”“'0 2014 Brasil 491 607 5 2 | 10 | 20 | 16 | 17 | 36 | PCR-ELISA | [69]
10.1155/2014/920491 2014 Mexico 75 69 62 2 PCR-RFLP | [70]
10.1111/iji.12097 2014 India 140 84 52 87 | 53 PCR [71]
10.1016/j.humimm.201 )

L 2014 Brasil 105 108 55 | 50 PCR [72]

10.1038/gene.2014.72 2014 China 527 1078 205 | 252 PCR [73]
10.1371/journal.pone.0 -

it 2013 India 211 230 137 | 74 PCR [74]

10.1155/2013/459169 2013 Mexico 98 152 98 PCR [75]
10'101%1 bhlugg)'lmm'zm 2013 India 222 223 66 | 80 73 3 | 146 | 76 PCR [76]




10.1007/s00439-013-

s 2013 China 527 583 109 | 145 73 | 175 | 279 | 248 PCR [77]
10'1002/73%2_7153'013' 2013 China 412 432 333 79 PCR [78]
10.1093/trstmh/trt084 2013 India 230 230 152 | 78 GWAS [79]
:10.1371/journal. -
R 2012 1994-2005 |  Mexico 68 144 PPCR [80]
azes 2013 AUQUSLLZ | 5012 China 193 189 PCR [81]
10.1590/S0120- )
e 56 2012 Colombia 100 100 25 75 PCR-SSP [82]
10'10071’f‘5)‘3)f‘f9'°12' 2012 China 527 563 100 | 145 | 25 | 73 | 175 | 279 | 248 PCR [83]
10.1136/jmedgenet- .
ey 2012 India 843 1502 83 | 55 PCR [84]
AN '84’202012'04' 2012 Brasil 108 113 20 | 19 | 7 | 28| 9 | 55 | 83 PCR [85]
10'10071/152%;9'011' 2012 India 922 1670 138 | 192 | 75 | 447 | 1 | 473 | 449 PCR [86]
10.1093/infdis/jir516 2011 India 807 1640 379 | 355 PCR [87]
10.1093/infdis/jir521 2011 Brasil 1146 1036 710 | 374 PCR [88]
L 2010 Brasil 1045 1080 PCR [89]
0872-x
10.1038/gene.2008.97 2009 20022008 |  Brasil 374 380 201 | 79 PCR mix [90]
10'1003’7512?(?6'009' 2009 Africa 441 197 81 | 199 128 | 3 PCR [18]
10-1016110.2008.08.0 | 508 20052007 |  Brasil 167 240 65 50 e PCR [91]
PMC3068657 2007 Egipto 47 98 29 | 17 PCR [92]
10.1038/sj.ejhg 5201563 | 2006 India 286 350 61 | 52 | 31 | 141 | 1 PCR [93]
10-1007/500439-005- 2005 India 282 266 61 | 52 | 31 | 141 | 1 | 144 | 142 PCR [94]
15381816 2004 1960-1980 hﬁm. 270 452 PCR [95]
10.1007/500251-003-
oo 2003 Corea 93 94 PCR [96]
10.1046/j.1365- )
3156.2002.00908.X 2002 Indonesia 53 58 27 26 PCR [97]
10.1086/345366 2002 Brasil 270/300 66/92 | 70 | 8 | 5 | 63 | 2 PCR 98]




5.2. Datos demograficos de los estudios analizados.

Se recolecto un total de 19,600 casos y 23,602 controles en el estudio, el promedio de edad en el
grupo de casos fue de 40.9 afios, mientras que en el grupo de controles fue de 38.1 afios. En relacion
con la clasificacion segln la OMS, la mayoria de los casos se clasificaron como MB con un total de
n=6,024 (39,3%) de casos, en comparacion con los casos de PB que fueron n=4,054 (23,8%) casos.
Respecto al género, se observé una distribucion diferente entre los casos y controles, en el grupo de
casos, n=4,445 (23,2%) eran mujeres y n=9,715 (46,4%) hombres y en el grupo de controles n=8,485
(25,5%) eran mujeres y 13,001 (40,8%) hombres (Tabla 3).

Tabla 3. Recopilacion de datos obtenidos en la revision sistematica

Ndmero de casos 19,600 23,602
Promedio edad (afios) 40,9 38,1
MB PB

Clasificacion OMS

6,024 4,054

Femenino Masculino Femenino Masculino

Genero

4,445 9,715 8,485 13,001

5.2.1. Distribucion geogréfica de los estudios analizados

En la Tabla 2, se detallan méas de cincuenta publicaciones que abarcan un amplio rango de afios de
publicacién, desde 2002 hasta 2023. Estas publicaciones incluyen estudios caso-control realizados en
aproximadamente 12 paises. Es notable la diversidad geogréafica de estos estudios, lo que refleja una
amplia investigacion y analisis de la enfermedad en diferentes partes del mundo (Figura 9).

Brasil lidera la lista con el 45,2% de los estudios incluidos, seguido de India con un 23,4%. China
también representa una proporcion significativa con el 18,7% de los estudios, mientras que Malawi,
en Africa, contribuye con un 3,6%. Ademés, se han incluido investigaciones de otros paises como
Colombia (4%), México (1,73%), Iran (0,46%), Corea (0,47%), Indonesia (0,27%), Argentina
(0,93%), Estados Unidos (0,35%) y Egipto (0,23%).
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Figura 9: Casos de lepra registrados en publicaciones de 2002 a 2023 seleccionadas para el estudio.
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5.3. Analisis de mutaciones de susceptibilidad o resistencia a Lepra

5.3.1. Mutaciones en el gen de TNF

Durante el andlisis realizado en el gen TNF, se destacan diversas mutaciones identificadas. En primer
lugar, la mutacién TNF -376 G>A mostré frecuencias similares tanto en controles (32 de 282) como
en casos (27 de 239). Aunque se observo un leve incremento en la presencia de esta variable en los
controles, no se evidencio una resistencia significativa hacia la lepra. Por otro lado, la mutacion TNF
-863 C>A present6 una frecuencia comparable a la anterior. Se registré una mayor prevalencia de la
mutacion en los controles (153/536) en comparacion con los casos de lepra (90/344). Sin embargo,
este valor no se consider0 relevante para conferir resistencia frente a la enfermedad (ver Figura 10).

Por otro lado, la mutacién TNF -238 G>A se encontrd en (111/934) controles analizados y (92/876)
casos estudiados, mostrando una presencia similar en ambos grupos, lo que indica que no tiene un
impacto significativo en la enfermedad. A pesar de ello, es una de las mutaciones mas frecuentemente
descritas en los estudios seleccionados.

En relacion a la variable TNF -308, se observO que esta presente en proporciones similares en
controles (622/2569) y casos (608/2524). Esto sugiere que, a pesar de ser una de las mutaciones mas
mencionadas, su presencia en ambos grupos indica que no esté relacionada ni con la susceptibilidad
ni con la resistencia ante la lepra (ver Figura 10). Estas mutaciones puedes tener un impacto en la
produccion de TNF, ya que pueden modificar los elementos de regulacién genética que controlan la
expresion del gen. Se ha sugerido que variaciones en estas posiciones pueden estar asociadas con
niveles alterados de TNF vy, por lo tanto, podrian influir en la susceptibilidad a diversas enfermedades
inflamatorias.
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Figura 10. Mutaciones presentes en el gen de TNF en los casos y controles en los estudios analizados

5.3.2. Mutaciones presentes en el gen IL-10.

En la Figura 11, se describen las mutaciones presentan en el gen que codifica para la 1L10. La
mutacion rs1800871 esta presente en (811/1760) casos y (1452/3147) controles, mostrando muy poca
presencia tanto en casos como controles. En cuanto a la mutacién -592 C/A rs1800872 ocurre lo
mismo que con la anterior, se ve en 1259/2797 controles y 817/1758 casos, pero no es relevante su
expresion, pues no proporciona ninguna resistencia o susceptibilidad ante la enfermedad.

La tercera alteracion rs1554286, se present6 en (386/807) casos y (789/1640) controles,
presentandose de la misma forma en casos y controles. La variacion rs3171425, no muestras ningun
cambio en su presencia de forma significativa, ya que esta presente en aproximadamente la misma
cantidad de pacientes descritos en casos y controles segun la cantidad de cada uno, casos (316/807)
y controles (685/1640).

La mutacién rs1800890, se presentd en 27/193 de casos y 16/189 controles presentandose con mayor
frecuencia en los casos (Figura 10), lo que muestra una mayor inclinacion hacia el riesgo o
susceptibilidad. La mutacion en -2763 C/A se present6 en 259/648 casos, por lo que es un marcador
de susceptibilidad para los pacientes con Lepra esto se confirmo ya que solo se presentaron en 39/634
controles.

En general, estos polimorfismos en el gen IL10 pueden modular la produccién y funcion de la
interleucina 10, lo que puede afectar el equilibrio entre la respuesta inflamatoria y la respuesta
inmunosupresora. Los estudios genéticos y de asociacion buscan comprender como estas variaciones
genéticas pueden influir en la predisposicién a enfermedades autoinmunes, inflamatorias y alérgicas,
asi como en la respuesta a infecciones.
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Figura 11. Mutaciones presentes en el gen de 1L-10 en los casos y controles en los estudios analizados

5.3.3. Mutaciones presentes en el gen TLR1, TLR2, TLR4 y NOD2 en los casos y
controles en los estudios analizados.

5.3.3.1. Mutaciones o polimorfismos en TLR1

En la Figura 12, se describen las mutaciones presentan en el gen que codifica para TLR1, un receptor
de reconocimiento de patrones que desempefia un papel crucial en la deteccion de microorganismos
y la activacion de respuestas inmunitarias innatas. Las mutaciones en 1805 G>T, rs4833095 se
presentaron de manera similar en casos y controles analizados, en el caso de la mutacién rs5743551
se presentd en mayor proporcion en los controles 156/331 que en los casos 145/331. Estas mutaciones
pueden influir en la actividad y funcién del TLR1, lo que puede afectar la respuesta inmunitaria frente
a infecciones y procesos inflamatorios.

Mutacién 1805 G>T: Esta mutacién puede tener un impacto en la estructura o funcién del TLR1, lo
que posiblemente afecte su capacidad para reconocer y unirse a patrones moleculares asociados con
microorganismos. Las variantes en esta posicion también pueden estar asociadas con la
susceptibilidad a ciertas enfermedades infecciosas.

Polimorfismo rs4833095: Este polimorfismo ha sido relacionado con diferentes respuestas
inmunitarias y la susceptibilidad a enfermedades infecciosas. Variantes en esta posicion podrian
influir en la expresién o actividad del TLR1, afectando asi la respuesta inflamatoria y la defensa del
organismo contra patogenos.

Polimorfismo rs5743551: Se ha investigado en relacion con la susceptibilidad a infecciones
microbianas y enfermedades autoinmunes. Se ha sugerido que las variantes en esta posicién pueden
modular la funcién del TLR1 y, por lo tanto, incidir en la respuesta inmune y la inflamacion.
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Figura 1. Mutaciones presentes en TLR1, TLR2, TLR4 y NOD2 en los casos y controles en los estudios
analizados.

5.3.3.2. Mutaciones o polimorfismos en TLR2

En la figura 12, se describen las mutaciones presentan en el gen gue codifica para TLR2, que codifica
para el receptor tipo 2 de tipo Toll (TLR2) un receptor de reconocimiento de patrones que desempefia
un papel clave en la deteccion de componentes microbianos y la activacion de respuestas inmunitarias
innatas. Estos polimorfismos pueden influir en la funcién y actividad del TLR2, lo que a su vez puede
afectar la respuesta inmunitaria frente a infecciones y procesos inflamatorios. A continuacion, se
describe cémo estos polimorfismos pueden afectar al gen TLR2.

Polimorfismo rs5743708: Este polimorfismo ha sido asociado con respuestas inmunolégicas alteradas
y susceptibilidad a infecciones bacterianas y fungicas. Las variantes en esta posicion pueden afectar
la respuesta inflamatoria mediada por TLR2, influyendo en la capacidad de reconocer y responder a
diversos patogenos.

Polimorfismo rs4696483: Se ha sugerido que las variantes en esta posicion pueden modular la
expresion y funcién del TLR2, lo que podria influir en la respuesta inmunitaria y la inflamacion. Este
polimorfismo ha sido vinculado a enfermedades autoinmunes, infecciosas e inflamatorias.

Polimorfismo rs3804099: Variantes en esta posicion pueden estar asociadas con respuestas
inmunitarias alteradas y susceptibilidad a infecciones. Este polimorfismo se ha estudiado en el
contexto de enfermedades inflamatorias, autoinmunes y alérgicas, mostrando posibles asociaciones
con la respuesta inmunitaria mediada por TLR2.

Polimorfismo rs7656411: Ha sido relacionado con la susceptibilidad a infecciones y procesos
inflamatorios. Se ha planteado que variantes en esta posicion podrian influir en la sefializacion
mediada por el TLR2 y, por lo tanto, modular la respuesta inmunitaria frente a patégenos.



5.3.3.3. Mutaciones o polimorfismos en TLR4

Los polimorfismos rs1927911 y las mutaciones 896 G>A, 1196 T>C, 1530 G>T y 1976 A>C estan
relacionados con el gen TLR4, que codifica para el receptor tipo 4 de tipo Toll (TLR4), fundamental
en la deteccion de lipopolisacéridos (LPS) de bacterias gramnegativas y en la activacion de respuestas
inmunitarias (Figura 12).

Polimorfismo rs1927911: Este polimorfismo ha sido estudiado en relacién con la susceptibilidad a
enfermedades infecciosas y procesos inflamatorios. Variantes en esta posicion podrian afectar la
capacidad del TLR4 para reconocer LPS y desencadenar sefializacion proinflamatoria, lo que podria
influir en la respuesta inmunitaria del organismo.

Mutacion 896 G>A: Esta mutacion podria tener un impacto en la estructura o la funcion del TLR4,
lo que a su vez podria afectar su capacidad para interactuar con LPS y desencadenar respuestas
antiinflamatorias. Variaciones en esta posicion pueden estar asociadas con una alterada respuesta
inmunitaria y riesgo de infecciones.

Mutacién 1196 T>C: Esta mutacion puede alterar la funcion y la expresion del TLR4, lo que podria
impactar en la respuesta inmunitaria ante la presencia de patdgenos. Se ha sugerido que variantes en
esta posicion podrian modular la sefializacion mediada por TLR4 y afectar la inflamacion y la
inmunidad.

Mutacion 1530 G>T y 1976 A>C: Estas mutaciones podrian también afectar la actividad y funcion
del TLR4, lo que puede resultar en una respuesta inmunitaria alterada y una mayor susceptibilidad a
infecciones o procesos inflamatorios. Las variaciones en estas posiciones podrian influir en la
sefializacion celular y la regulacién de la respuesta inmunitaria mediada por TLR4.

5.3.3.4. Mutaciones o polimorfismos en NOD2

Los polimorfismos rs748855, rs2066843, rs751271, rs9302752, rs3135499 y rs7194886 estan
asociados con el gen NOD2, el cual codifica para una proteina llamada Nucleotide-binding
Oligomerization Domain 2 (NOD2). Esta proteina es un receptor intracelular clave en la deteccién de
componentes microbianos, especialmente fragmentos de peptidoglicano de bacterias, y desempefia
un papel crucial en la activacion de la respuesta inmune innata (Figura 12).

Polimorfismo rs748855: Este polimorfismo ha sido asociado con la susceptibilidad a ciertas
enfermedades inflamatorias. Variantes en esta posicion pueden afectar la funcion de NOD2, alterando
su capacidad para reconocer y responder a patdégenos, lo que potencialmente contribuye al desarrollo
de desérdenes autoinmunitarios e inflamatorios.

Polimorfismo rs2066843: Variantes en esta posicion también estan relacionadas con un mayor riesgo
de enfermedades inflamatorias. Se ha sugerido que estos polimorfismos pueden influir en la
sefializacién y funcién de NOD2, lo que puede provocar una respuesta inmunitaria desregulada.

Polimorfismo rs751271: Este polimorfismo ha sido asociado con la susceptibilidad a infecciones y
enfermedades autoinmunes. Variantes en esta posicion pueden afectar la activacion de NOD2 y
potencialmente contribuir a desequilibrios en la respuesta inmune, favoreciendo procesos
inflamatorios cronicos.

Polimorfismo rs9302752: Se ha sugerido que variantes en esta posicion pueden modular la actividad
de NOD2 y contribuir a la inflamacion crénica observada en ciertas enfermedades autoinmunitarias
e inflamatorias.



6. DISCUSION

En el presente estudio se analizarén 58 estudios originales en donde se identificaron las mutaciones
o polimorfismos que pueden estar involucrados en la susceptibilidad o resistencia a lepra. Estos
provienen de 12 paises los cuales tienen una alta incidencia de lepra cada afio. Esta distribucion
geografica diversa evidencia un interés global en el analisis y la investigacion de la enfermedad en
cuestion. Es interesante observar que paises como China, India y Brasil han sido objeto de un mayor
numero de estudios, lo que sugiere un enfoque particular en estas regiones para comprender mejor la
enfermedad. Sin embargo, la inclusion de investigaciones de otros paises demuestra la importancia
de abordar el problema desde una perspectiva global, considerando las diferentes poblaciones,
contextos y factores que pueden influir en la manifestacion y el desarrollo de la enfermedad.

Brasil es el pais donde se reportan gran cantidad de casos [100,101], en este pais se han establecido
diferentes factores de riego, cual es la poblacién con susceptibilidad a la enfermedad; que estan
relacionadas con condiciones precarias de la vivienda, falta de educacion ante la enfermedad vy el
estigma social, ya que esto puede evitar que las personas busquen ayuda para ser tratadas por el
miedo a ser discriminadas [102,103].

Existen mutaciones genéticas en ciertos genes involucrados en la respuesta inmune del humano, que
pueden contribuir al desarrollo o inmunidad ante la lepra, como el gen NOD2, involucrado en la
produccién de la proteina NOD2 que esta activa en algunos tipos de células del sistema inmunolégico
como monocitos, macrofagos y células dendriticas, que ayudan a proteger el cuerpo contra invasores
como bacterias y virus, alguna mutacién en el gen puede provocar alteraciones en la sintesis de la
proteina; que altera la respuesta del sistema inmune frente a organismos extrafios, disminuyendo la
capacidad de reconocimiento de las células de la inmunidad innata, dando lugar a una respuesta
inmunolégica exagerada que puede predisponer a las personas a presentar susceptibilidad a la
infeccion por M. leprae , aunque existen estudios que también hablan de una posible resistencia ante
la lepra por parte de alguna mutacion de tipo codominante en este gen [41].

En consecuencia, la revision de estudios revela que la lepra afecta en mayor medida a la poblacion
masculina, con un 49,5% de hombres afectados frente al 22,6% de mujeres; esto se relaciona con los
reportes de casos nuevos para el afio 2023 en donde el 38.9% de los casos nuevos se presentaron en
mujeres [104]. La disparidad en la presentacion de los casos de acuerdo al genero podria estar
relacionada, en primer lugar, con factores genéticos, ya que se ha observado una mayor prevalencia
de mutaciones asociadas a la enfermedad en hombres. Asimismo, factores de riesgo como el consumo
de alcohol y tabaco, asi como factores hormonales, juegan un papel en la susceptibilidad a la lepra,
aungue es un tema que aun no se comprende completamente. Se considera que los niveles de
testosterona pueden influir en la respuesta inmunitaria de los hombres, y se ha observado que existen
polimorfismos de nucleétido Unico (SNP) en genes que pueden presentarse con mayor frecuencia en
hombres o mujeres, confiriendo susceptibilidad o proteccion a la enfermedad [105,106].



Se ha identificado que ciertas mutaciones, como el alelo heterocigoto en el gen TLR1, pueden conferir
proteccién frente a la lepra en mujeres [107]. Esta variabilidad genética en los receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs) puede influir en la respuesta inmunitaria frente a la infeccion por
Mycobacterium leprae y, por ende, en la susceptibilidad de cada individuo a desarrollar la
enfermedad. Es importante destacar que la interaccion entre factores genéticos y ambientales
desempefia un papel fundamental en la predisposicion a la lepra y en la variabilidad observada en la
presentacion clinica de la enfermedad entre hombres y mujeres.

EL analisis de las mutaciones Mutaciones 1196 T>C, 1530 G>T y 1976 A>C en TLR4, se encontraron
en mayor proporcion en el gupo de casos, esto nos muestra un marcador de susceptibilidad para la
lepra; lo que podria influir en la respuesta inmunitaria frente a patégenos como Mycobacterium
leprae. Las variantes en estas posiciones podrian modular la sefializacion mediada por TLR4 y afectar
la inflamacién y la inmunidad en el contexto de la lepra [108]. Estas mutaciones también podrian
impactar la actividad y funcion de TLR4, lo que podria resultar en una respuesta inmunitaria
desregulada y una mayor susceptibilidad a infecciones o inflamacion. Las variaciones en estas
posiciones podrian influir en la sefializacion celular y la respuesta inmunitaria asociada con la lepra
[109].

Se identificd que para las Américas se confiere mayor presencia de polimorfismos en el gen NOD2
que confieren posible susceptibilidad ante la enfermedad [41,68,74]. Una de las vias genéticas mas
estudiadas en relacion con la susceptibilidad a la lepra es el gen NOD2. La proteina NOD2 juega un
papel esencial en la respuesta inmunitaria frente a agentes infecciosos, incluyendo M. leprae.
Investigaciones han evidenciado que mutaciones en el gen NOD2 pueden afectar la respuesta del
sistema inmunitario a la infeccion por M. leprae, predisponiendo a los individuos a una mayor
susceptibilidad a la enfermedad [110].

Los polimorfismos en rs748855, rs2066843, rs75127, rs9302752 en NOD?2 tuvieron una distribucion
similar tanto en los casos como en los controles analizados; es importante resaltar la su asociacion
con la susceptibilidad a enfermedades inflamatorias como la enfermedad de Crohny la lepra. Estudios
han demostrado que variantes en rs748855 pueden alterar la funcién de NOD2, lo que puede resultar
en una respuesta inmunitaria anémala y provocar procesos inflamatorios crénicos [41,110,111].

Se han identificado polimorfismos que muestran una mayor presencia en los diferentes tipos de lepra.
Por ejemplo, el TNF-a (-308) se encuentra con frecuencia en todos los tipos de lepra descritos, pero
en mayor medida en la lepra paucibacilar (PB), al igual que el SNP IL-10 (-1082 G/A) se describe en
lepra multibacilar (MB) y PB, aunque con mayor incidencia en pacientes con lepra PB [48]. En otro
caso, se ha reportado que un SNP de la IL-10 se encontrd con mayor frecuencia en la lepra PB, y
también se han descrito algunos en la lepra MB, como el haplotipo —1082A/—819C/—592C [48].

En una investigacion destacada, Carolinne Sales y su equipo llevaron a cabo un analisis de caso-
control en Prata Village, una colonia ubicada en el estado de Pard, al norte de Brasil. Esta colonia fue
fundada en los afios 1920 con el proposito de aislar a personas con lepra, y hasta el dia de hoy continla
siendo un lugar aislado donde la poblacién muestra una persistente predisposicion genética a la
susceptibilidad a la enfermedad [68].

En este estudio, se incluyeron 1601 casos de lepra y 1387 controles procedentes de Rio de Janeiro-
Rio y S&o Paulo. Los casos fueron clasificados segun la categorizacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) como paucibacilares, con 461 casos, y multibacilares, con 1105 casos [112]. Para
llevar a cabo el andlisis, se empleod la técnica del Estudio de Asociacion del Genoma Completo
(GWAS por sus siglas en inglés), la cual se utiliza para identificar variantes genomicas asociadas
estadisticamente con un riesgo especifico de enfermedad o rasgo. Este método implica analizar el



genoma de multiples individuos en busca de variantes genémicas que sean mas frecuentes en personas
con rasgos especificos en comparacién con aquellas que no los tienen. Las variantes identificadas son
Gtiles en investigacion y o busqueda de variantes cercanas a la enfermedad o el rasgo en cuestion
[113].

En resumen, la susceptibilidad genética a la lepra es un tema complejo que involucra la interaccion
de multiples factores, incluyendo variaciones genéticas, factores de riesgo y diferencias en la
respuesta inmunitaria entre los géneros. Estudios adicionales son necesarios para comprender a fondo
los mecanismos subyacentes a la susceptibilidad diferencial de hombres y mujeres a la lepra, lo cual
podria ser clave para el desarrollo de estrategias de prevencion y tratamiento mas efectivas [52].



7.

CONCLUSIONES

La investigacion abordd 58 estudios originales que identificaron mutaciones y polimorfismos
relacionados con la susceptibilidad y resistencia a la lepra en poblaciones de 12 paises con alta
incidencia de la enfermedad cada afio. Esto resalta el interés global en el estudio de la lepra 'y la
importancia de considerar la diversidad geografica para comprender mejor los factores genéticos
asociados con la enfermedad.

La importante incidencia de casos de lepra en Colombia, a pesar de la falta de estrategias activas
de deteccion, resalta la importancia de implementar medidas de busqueda activa de casos para
identificar y tratar oportunamente a los pacientes afectados.

La diversidad geografica de la investigacion sobre la lepra, con un enfoque particular en paises
como China, India y Brasil, enfatiza la importancia de abordar el problema de manera global,
considerando las variadas poblaciones y factores que influyen en la manifestacion de la
enfermedad.

Las mutaciones en genes como NOD2 y TLR4, que participan en la respuesta inmune, pueden
influir en la susceptibilidad o resistencia a la lepra. Estos hallazgos respaldan la idea de que las
variaciones genéticas en los mecanismos de defensa del organismo pueden jugar un papel crucial
en la predisposicién a enfermedades infecciosas como la lepra.

El andlisis de las mutaciones en el gen TLR4 y NOD2 revela marcadores de susceptibilidad en
ciertas variantes genéticas, lo que podria impactar en la respuesta inmunitaria del organismo
frente a la lepra. Estos descubrimientos subrayan la importancia de estudiar las interacciones entre
genes y el ambiente para comprender mejor la variabilidad en la presentacion clinica de la lepra
y desarrollar estrategias de prevencion y tratamiento mas efectivas.
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Figure 2. Selection process and reason for exclusion of studies. the cases and controls in the studies analyzed.

Conclusions
Genetic variants in the host that may be involved in leprosy susceptibility are highly sensitive markers for screening and early diagnosis of leprosy in
populations with a high disease burden. However, as a complex disease, only a small proportion of leprosy risk could be explained by those gene/loci.
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