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Asociación entre mutaciones genómicas y susceptibilidad 

al desarrollo de lepra: revisión sistemática y metaanálisis 

 

Resumen 

 
Introducción: La lepra es una Enfermedad Tropical Desatendida y una neuropatía periférica no 

traumática, causada por M. leprae y M. lepromatosis. La respuesta inmune innata del huésped, 

controlada por varios genes, juega un papel importante en la determinación de la susceptibilidad a la 

lepra incluso antes de la infección inicial con el patógeno. Estas variantes se han observado en 

poblaciones de diferentes zonas endémicas a nivel mundial. 

 

Objetivo: Describir variantes polimórficas 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 búsqueda, consolidación sistemática y metaanálisis de 

la información existente sobre el tema. 

 

Metodología: Se realizó una revisión sistemática y un metaanálisis de artículos científicos publicados 

entre 2002 y 2023. Se utilizaron combinación de diferentes palabras claves con 9 motores de 

búsqueda. Los artículos se analizaron para determinar la cantidad de personas con lepra y la presencia 

de variantes polimórficas que podrían estar potencialmente relacionados con la susceptibilidad a la 

lepra. 

 

Resultados y Discusión: Se identificaron un total de 1900 artículos científicos en varios idiomas, de 

los cuales 28 artículos fueron elegibles para su inclusión debido a la disponibilidad de información 

necesaria. Estos artículos comprendían un total de 9.387 casos de lepra y 11.623 controles sin lepra. 

El metaanálisis reveló 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 detección y el diagnóstico 

temprano de la lepra en poblaciones con una alta carga de enfermedad.  

 

 

Palabras clave: Lepra, Marcadores genéticos, Susceptibilidad.  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

  



 

 

 

1. INTRODUCCIÓN 

La lepra o enfermedad de Hansen, es una enfermedad infecciosa crónica 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 estabilización de las tasas de detección de casos nuevos en la última 

década, la lepra sigue siendo endémica en muchos países 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 años 80s la OMS recomendó el uso de una PQT para disminuir la prevalencia de la lepra; sin 

embargo, la tasa de detección se mantiene constante en algunos países, especialmente en zonas 

tropicales [4,5]. En las últimas décadas se han realizado ajustes en la duración del tratamiento de la 

lepra pasando de una duración 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 pública en los países en donde esta enfermedad sigue 

siendo prevalente [5,6].  
 

El número de nuevos casos detectados en las Américas se redujo de 29.936 en 2019 a 19.195 en 2020, 

una reducción del 36,3%. En 2021 aumento hasta 19.826 631 casos más. En 2022, 22 países 

notificaron 21.398 casos nuevos, de los cuales 19.635 ocurrieron en Brasil. Después de Brasil, los 

países con mayor número 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 República Dominicana con 97 casos (Figura 3) [3]. 

 

En Colombia, se han notificado recientemente entre 400 y 500 casos nuevos de lepra cada año, siendo 

uno de los países latinoamericanos donde más casos se reportan cada año, a pesar de la falta de 

estrategias como la búsqueda activa de caso [7,8]. La lepra, una enfermedad infecciosa crónica 

causada por la bacteria Mycobacterium leprae [9] que presenta un periodo de incubación que puede 

oscilar entre 2 y 15 años. Aunque es más relevante en adultos, la lepra también se ha reportado en 

niños <15 años e incluso en niños menores de 1 año que indican, al menos en niños, un periodo de 

incubación corto de la enfermedad [10]. Se ha demostrado que diversos factores genéticos 

desempeñan un papel crucial en la predisposición de una persona a la infección por M. leprae y en la 

presentación clínica 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 infección crónica producida principalmente por M. leprae, seguido de 

M. lepromatosis, que afectan específicamente los nervios periféricos, la piel  y otros tejidos como el 

musculo-esquelético y la córnea, los ganglios linfáticos, la mucosa nasal y los testículos [3]. Al ser 

una enfermedad sistémica, se presenta con fiebre y malestar general, además de compromiso de varios 

órganos que se manifiesta como iritis, artritis, orquitis, linfadenitis, epididimitis o neuritis[12] La 

predilección única del bacilo de la lepra por el Sistema Nervioso Periférico o “neurotropismo” 



 

 

[13,14]es el sello característico de la lepra, que a su vez es responsable de producción de anestesia, 

daño a los nervios; que producen posteriormente atrofias, reabsorción de los tejidos y desfiguración 

de las extremidades, lo que puede generar una discapacidad neurológica irreversible [4]. Esta 

enfermedad, se manifiesta dentro de un espectro clínico que se distribuye en dos polos o formas 

clínicas; 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 clínicas exhiben una respuesta 

inmune característica 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 clínicas que son un reflejo del tipo y extensión 

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 

activación de los macrófagos, lo que resulta en un fracaso para la eliminación o limitación en el 

crecimiento de la bacteria [15]. En el otro extremo de, se encuentra la LT en la que lo pacientes 

presentan activación y proliferación de células T, las cuales producen interferón en respuesta a la 

presencia del bacilo; en estos se activan macrófagos y como consecuencia tienen un forma limitada 

y localizada de la infección [15]. 

 

Es por lo anterior, que se han desarrollado metodologías de análisis de mutaciones en genes asociados 

con inmunidad, el estudio de asociación de todo el genoma (GWAS, por su sigla en inglés) entre 

otros, que han identificado una sorprendente superposición 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 población china, ya que se describe que los TLR son mediadores críticos en el 

reconocimiento inmunitario innato de patógenos microbianos [17,18], incluido M. leprae y la nueva 

asociación de (Gen que codifica la proteína BCL10 que está 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 clínicas [16]. 

 

En el presente estudio, describe variantes polimórficas 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 búsqueda, consolidación sistemática y metaanálisis de 

la información existente sobre el tema. 

 

 

  



 

 

 

2. MARCO TEORICO 

2.1  Enfermedad de Hansen 

La lepra es una enfermedad infecciosa crónica causada por Mycobacterium leprae y o 

Mycobacterium lepromatosis [1], Descrita por Armauer Hansen en 1873 [19], aunque los hallazgos 

más antiguos sobre la lepra están registrados en los ‘Papiros de Berlín 6619’, aproximadamente de 

la época de Ramsés II (2160-1700 a. C.) del Imperio Medio Egipcio descubiertos a principios del 

siglo XIX en la necrópolis de Menfis, Saqqara,[15,20] además se ha sugerido que la enfermedad tuvo 

su origen en África Oriental hace más de 100.000 [15] o en el Cercano Oriente y se diseminó con las 

migraciones humanas. Los europeos y los africanos del norte la llevaron a África Occidental y 

América en los últimos 500 años.[20] 

 

La poliquimioterapia (PQT) para el tratamiento de la lepra utiliza diferentes combinaciones de 

antibióticos y tiempo de uso, que se prescriben según la clasificación clínica de la enfermedad [21]; 

gracias a este esquema se ha reducido de forma drástica la carga mundial de esta patología en los 

últimos 60 años; sin embargo, el tratamiento requiere meses o años en completarse y no revierte el 

daño nervioso [9]. A pesar de la aplicación de la PQT, la lepra sigue siendo un problema de salud 

pública en América del Sur, África, Sur y Sudeste de Asia y Micronesia, donde se reportan más de 

200.000 casos nuevos de lepra cada año [2].  

 

La enfermedad causa principalmente daño en la piel, nervios periféricos, la mucosa del tracto 

respiratorio superior y los ojos y su periodo de incubación varia de 2 a 11 años. Pueden llegar a 

aparecer a los 9 meses después de haber adquirido la infección y en otros casos pueden tardar hasta 

20 años [3]. Debido a la falta de un diagnóstico temprano y un periodo de incubación 

extremadamente largo, la mayoría de los pacientes con lepra recién diagnosticados presentan 

clínicamente alguna forma de neuropatía [22,23]. M. leprae invade preferentemente los histiocitos 

dérmicos (macrófagos tisulares) y las células de Schwann en los nervios periféricos [24]. En cuanto 

a sus formas clínicas 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].  

 

Aunque el mecanismo de transmisión del patógeno no se ha dilucidado completamente, se cree que 

el contacto directo y prolongado con casos no tratados, a través de la inhalación de macropartículas 

secretadas por la persona con la enfermedad; con el tracto respiratorio proporciona un punto de 

entrada para el bacilo, ya que la exposición a secreciones nasales y lesiones abiertas de pacientes con 

la enfermedad y sin tratamiento, favorece a largo plazo, la absorción de M. leprae a través de la 

mucosa nasal  [26–28]. La transmisión depende de la capacidad infecciosa de los casos fuente y de 

la susceptibilidad del individuo sano, siendo esta última 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 transmisión zoonótica, 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 Británicas y primates no humanos, 



 

 

presentando un posible contagio al tener contacto directo con las especies reservorios de la 

Micobacteria (Figura 1) [15]. 

 

 
 

Figura 1. Posibles vías de transmisión 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 descubrió 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 constituyó a un avance en la comprensión de esta enfermedad [20]en 

el año 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, además se 

han informado casos en América del sur, México y el sudeste asiático donde se encuentran presentes 

las dos micobacterias. Ambas especies se han detectado en mamíferos que presentan signos clínicos 

de la enfermedad, como la infección 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 μm de largo y de 0,3 a 0,5 μm de 

diámetro. M. leprae es un bacilo ácido-alcohol resistente, inmóvil y microaerófilo. Invade 

principalmente macrófagos de la piel y células de Schwann en los nervios periféricos produciendo 

una infección crónica en humanos. Debido a su mayor contenido de lípidos, no se decolora con el 

ácido-alcohol con la tinción de Ziehl-Neelsen, M. leprae se multiplica muy lentamente y requiere de 

12 a 14 días para su generación. Esta bacteria requiere temperaturas bajas para crecer a comparación 

de la mayoría de bacterias que se incuban a 37°C. Por tanto, en los  humanos y animales tiende a 

localizarse en zonas más frías como la piel, la mucosa nasal y los oídos, además se informado que el 

bacilo de Hansen sobrevive hasta 46 días en el medio ambiente [24]. 

 

M. leprae tiene una pared celular que rodea la membrana plasmática, la capa más externa incluye el 

glicolípido fenólico 1 (PGL- I) que componen las cápsulas y que contienen una variedad de lípidos, 

el PGL-I es un factor de virulencia, específico del M. leprae que protege a la bacteria del ataque de 

los macrófagos [30], También encontramos que la capa más internade la pared  es rígida y consta de 



 

 

peptidoglicano (PGN), arabinogalactano (AG) y ácidos micólicos. La pared celular de M. 

leprae incluye más ácido micólico que la de M. tuberculosis (Figura 2) [24]. 

 

Figura 2. Modelo de la envoltura celular de M. leprae. La membrana plasmática está cubierta por el núcleo 

de la pared celular conformada por peptidoglicano unido covalentemente a unidades de arabino-galactano. Los 

ácidos micólicos están unidos a los extremos de las cadenas de arabino para formar la pared interna de una 

bicapa de pseudolipidos. Una capa exterior está formada por ácidos micólicos, micolato de trehalosa (TMM) y 

ácido 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 fosfolípidos. 

Lipoglicanos como manosidos de fosfatidilinositol, lipomanano (LM) y lipoarabinomanano (LAM), conocido 

por estar anclados en la membrana plasmática, también se encuentra en la capa de la capsula. Tomado de 

Chavarro y colaboradores 2020 [31]. 

 

 

2.3. Epidemiología de la lepra 
La situación de la lepra a nivel mundial es un desafío para la salud pública, sumándose el problema 

de migración, 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 transmisión por gotitas de aerosol captadas a través de 

la mucosa nasal por el contacto continuo con personas con lepra, además 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 más de 14 millones de personas en el mundo, la 

eliminación de la enfermedad como un problema mundial de salud se logró en el año 2005 y desde 

esta época, las estrategias de control se han basado están enfocadas al diagnóstico oportuno y el 

suministro inmediato de poliquimioterapia a los casos nuevos de lepra. 

 

Según informes globales de 2016, han logrado disminuir el número casos de millones a 214.783 

casos, en 2017, el 80,2 % de los casos reportados se establecieron en tres países, los cuales informan 

15.000 casos nuevos, mostrando un problema persistente en algunos países, donde Asia aporto un 



 

 

73%,india e indonesia un 67% de casos nuevos, sin embargo las américas reporto un 92% de casos 

según la OMS [15]. En 2022, 182 países reportaron 174.087 casos nuevos (Figura 3), de los cuales 

el 67.657 se presentaron en mujeres, 9.554 casos con discapacidad grado II (G2D) y 278 fueron 

registrados en niños [32]. 

 

 
 

Figura 3. Distribución mundial de Nuevos casos reportados de lepra 2022. 

Tomado de Organización Mundial de la Salud (2023) [3]. 

 

 

Para Colombia en 2023, se notificaron 280 casos de lepra de esta notificación 247 eran casos nuevos, 

21 recaídas y 12 retratamiento después de la pérdida al seguimiento. Respecto a la meta de 

eliminación internacional fijada por la OMS con menos de 1 caso por cada 10.000 habitantes, 

Colombia en 2023 presentó una tasa de detección 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. Simultáneamente, 

se realizó el análisis de monitoreo de comportamientos inusuales a semana epidemiológica 52, en el 

cual se observó que el evento presentó un descenso en la notificación de casos de 19,3 % comparado 

con los cinco años anteriores, sin embargo, en este análisis se evidenció que en algunas entidades 

territoriales y distritos se presentó un aumento significativo en la notificación, estas fueron: Valle del 

Cauca y Guaviare. De igual manera, se observaron entidades territoriales o distritos como Bolívar, 

Cali, Córdoba, Huila, Norte de Santander y Santander con comportamiento al decremento, 

estadísticamente significativo [32]. 
 

 

2.4. Características clínicas de la lepra  
Las formas clínicas de la enfermedad se dividen en Tuberculoide (TT) o Paucibacilar (PB) y 

Lepromatosa (LL) o Multibacilar (MB) (clasificación de Ridley-Jopling), con manifestaciones 

clínicas intermedias, la Borderline Tuberculoide (BT), Borderline Borderline (BB), y borderline 

lepromatous (BL). Según 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 clínicamente 

presentan alta carga de bacilos en las muestras de biopsia de piel, además de gran cantidad de lesiones 

cutáneas como maculas, pápulas, nódulos, afectación de nervios periféricos, además puede presentar 

queratitis, destrucción ósea, ulceración 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 única lesión cutánea con o sin nervios periférico engrosado [11] además se ha 

descrito que se ha observado resolución espontánea de infectados con TT en contraste con pacientes 

que presentan LL (Figura 4) [11].  

 

En 1953 en la reunión de expertos en lepra en Madrid se planteó una clasificación que comprende 

cuatro formas, Tuberculoide, Lepromatosa, dimorfa o Borderline e indeterminada, clasificación que 

tiene en cuenta las características de las lesiones presentes y para fines prácticos la OMS clasifica 

hoy en día la lepra según el número de lesiones PB, si el paciente tiene cinco lesiones o menos y, 

MB, si presenta más de cinco, siendo útil para el trabajo en campo [15]. 

 

 
 

Figura 4. Espectro de la lepra. Cada polo está asociado con un perfil inmune humoral o celular característico. 

La respuesta mediada por células (Th1) en el polo TT y se caracteriza por la eliminación o contención del bacilo 

en los granulomas, mientras que la respuesta humoral ineficaz en el polo LL (Th2) permite la proliferación de 

la micobacteria dentro y alrededor de los macrófagos. Modificado de Misch y colaboradores, 2010 [33] y Nunzi 

y Massone, 2012 [34]. 

 

 

2.5. Inmunología de la Lepra 
El sistema inmunológico está constituido por dos partes diferentes, la inmunidad innata y la 

adaptativa, donde la inmunidad innata es la primera línea de defensa del huésped, que produce una 

reacción rápida e inespecífica, usa patrones de reconocimiento que se activan frente a estructuras 

bioquímicas de diferentes patógenos, generando una reacción inmunitaria que no genera memoria, 



 

 

las células de este sistema incluye los macrófagos y las células dendríticas, en cambio en la 

inmunidad adquirida son los linfocitos T y B con receptores de Antígenos específicos, siendo una 

inmunidad más lenta pero con una capacidad de generar memoria inmunológica [15]. 

 

La respuesta inmune innata es la primera línea 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 mayoría de personas no desarrollan la enfermedad y esto se le podría atribuir a una 

buena inmunidad innata atribuida a los antecedentes genéticos del individuo (Figura 5) [11]. 

 

 

 
Figura 5. Cadena de la reacción de la inmunidad innata y adaptativa en el hombre al tener la infección 

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 dendríticas y los 

macrófagos, la fagocitosis de la bacteria es mediada por los receptores del complemento cr1 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 patógenos (PAMP). 

 

En el sistema inmune hay grupos de receptores de reconocimiento de patrones expresados en la 

inmunidad innata como los receptores tipo Toll, el TLR1 y TLR2 que están asociados con la reacción 

inmunológica ante lipopéptidos microbacterianos como el de 19kDa y el de 33 KDa que los activan 

en los monocitos y en las células dendríticas. Ante esta acción se incrementa el factor de necrosis 

tumoral alfa qué activa la reacción 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 

transcripción nuclear kappa B NFKB, capaz de desencadenar la producción de mediadores 

antiinflamatorio (Figura 6) [15]. 

 

2.5.1.1. Acción de los Macrófagos 
Los macrófagos son unas de las células del huésped más importantes para la supervivencia ante M. 

leprae su interacción con el bacilo es importante en el desarrollo de la enfermedad. Los macrófagos 

se clasifican en M1 (proinflamatorios) y M2 (antiinflamatorios) o también conocidos como Th1-Th2. 



 

 

Los macrófagos M1 se ven más en lesiones de TT, son activados por INF-Y Y actúan en las 

actividades antimicrobianas, inflamatorias y presentadoras de antígenos, además son capaces de 

activar la vía clásica que contribuye a la inducción de IFN-γ, TNF-α. Por otro lado  los macrófagos 

M2 son activados por IL-4 e IL-13,estos  tienen acciones antiinflamatorias y están relacionados con 

la reparación de tejidos junto con la fibrosis que pueden observarse  en las lesiones de LL [24]. 

Cuando hablamos de la Lepra TT, los macrófagos son llamados epitelioides y en la lepra LL, son 

llamados macrófagos vacuolados. 

 

Estás células expresan una proteína 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 y falta de restricción en el crecimiento de M. leprae , donde la IL10 crea una vía 

fagocítica de macrófagos M2 qué favorece la fagocitosis. En cuanto a la lepra Tuberculoide presenta 

respuesta de citoquinas de células Th1 ( IFN, IL2 e IL15),donde la IL 15 qué induce una capacidad 

fagocítica en macrófagos M1 cuyo fenotipo es proinflamatorio [35]. Además la TT presenta buena 

respuesta de las células T contra el antígeno de M. leprae, con presencia de granulomas que contienen 

bien la infección (Figura 6) [15]. 

 

2.5.1.2. Células Dendríticas 
Las células dendríticas ayudan en el desarrollo de la reacción de la inmunidad innata al inducir a las 

células T que actúan 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 

macrófagos además se describe una producción solida de Anticuerpos, en cambio TT tiene 

predominio de células T CD4, granulomas bien formados gracias a células dendríticas asociadas a 

metaloproteinasa [15]. Sin embargo, la TT tiene poca evidencia de inmunidad humoral especifica 

ante M. leprae. Siendo lo anteriormente descrito conocido más en las categorías intermedias de la 

lepra como BL, BB y BT [11]. 

 

 

2.5.2. Inmunidad Adaptativa 

2.5.2.1. Linfocitos B 
Estás células se han identificado en lesiones dérmicas de la lepra lepromatosa, además se han 

identificado anticuerpos policlonales y específicos contra M. leprae en sangre de pacientes, también 

se han encontrado células plasmáticas 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 reacción inmunológica ante M. leprae incluyendo 

así 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 patrón de Th1, incluyendo IFN-y e INF al igual que IL15, en cuanto a las 

personas con lepra lepromatosa predomina el patrón Th2 incluyendo IL4, IL10 e IL13, las células 

Th17 son un linaje importante en las enfermedades infecciosas y autoinmunitarias consideradas 

proinflamatorias importantes en el reclutamiento de neutrófilos y en la actividad de los macrófagos 

aumentando así las células Th1 [36]. También se han descrito células T citotóxicas qué se pueden 

aumentar por la IL15, las NK son capaces de liberar gránulos citotóxicos mediando actividad 

antimicrobiana [15]. 

 



 

 

 
 

Figura 6. Célula Huésped humana y la ubicación de las proteínas que interactúan en la reacción 

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 encontró que la presencia de la enfermedad se podría 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 día se hace uso de técnicas y metodologías con el propósito de conocer que genes y variantes 

alélicas están involucrados en el desarrollo de la lepra. Los métodos de análisis de las personas con 

lepra han permitido identificar gran cantidad de genes relacionados a su susceptibilidad , como 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) en genes HLA-DR-DQ, RIPK2, TNFSF15, CCDC122, 

C13orf31,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 I y II se han estudiado debido a su participación en 

la presentación del antígeno en enfermedades infecciosas. Donde se ha descrito que  los antígenos 

de la clase I ( A*2, A9, A10, A*11, A32, B5, B21, Bw4, Bw6, B*40, Cw1 y Cw2 C*7) se asocian a 

la enfermedad y los genes de la clase II están relacionados en la inmunidad específica de los antígenos 

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 

que 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 macrófagos ,está involucrado en la regulación de la red de señalización 

que modula la reacción inmune del huésped para inducir la muerte de la micobacteria y otras 

enfermedades infecciosas [15], promoviendo la granulación; se han descrito varios SNP de este gen 

que se asocian a la variedad de la enfermedad, estos SNP ha sido identificados en la región promotora 

de la citoquina. La variante del TNF más comúnmente estudiada en los pacientes con lepra es el SNP 

-308G/A y el alelo -308G que se asociaba con la lepra lepromatosa [15]. 

 

Uno de los primeros estudios realizado por Roy et al. asocio la región promotora de TNF SNP 308A 

en una población de India; este estudio observó que el alelo TNF 308A está aumentado en pacientes 

con lepra lepromatosa en comparación con pacientes con lepra tuberculoide, en otro estudio se 

describió que el alelo 308G era más frecuente en pacientes con lepra lepromatosa en Brasil, pero 

también se identificó que el alelo 308A y se relacionó con enfermedad paucibacilar [39]. Sin 

embargo, la mayoría de los estudios descritos no tienen una correlación y llegan a tener efectos 

opuestos sobre el tema de susceptibilidad o protección 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 patógenos (PAMP). Los SNP p.P315L, p.N248S y p.H305L, ubicados en el dominio 

extracelular del receptor TLR1, se han asociado con la disminución de la reacción a varios 

microorganismos. EL SNP p.I602S  se ve involucrado a disminución de la reacción inmunológica a 

M. leprae  y a disminución 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) carecían de expresión superficial del TLR 1 dónde se demostró 

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 está relacionada con un defecto que puede tener un 

impacto en la susceptibilidad a la lepra y otros otras enfermedades según la población estudiada, 

además se mostró que el alelo 1805G confiere una respuesta inmunitaria hipo reactiva frente a M. 

leprae y posiblemente frente a otros patógenos bacterianos [40] 

 

2.6.4. El dominio de oligomerización por unión de nucleótidos que contienen proteína 

dos (NOD2) 
Es una proteína que desempeña 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 está presente en la 

pared celular de M. leprae que puede provocar respuestas inmunitarias mediadas por NOD2. Aunque 

no se ha demostrado cual es la función 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 

hipótesis de qué estas dos enfermedades se manifiestan según el estado inmunológico del paciente. 

De una forma parecida se ve con el PARK2 qué es una ubiquitina- proteína- 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 neurológicas como enfermedades 

infecciosas [37]. 



 

 

2.6.5.  Interluquina 10  
El gen de la Interluquina 10 (IL-10) está en el cromosoma 1, posición 1q31-1q32 y codifica la citosina 

IL-10, es producida por los linfocitos B, linfocitos T, células NK, neutrófilos, eosinófilos  y células 

dendríticas [15]. La IL-10 Bloquea la reacción de la inmunidad innata y adaptativa, puede inhibir la 

producción de IL-1, IL-6 y FNT, en los macrófagos activados por interferón o lipopolisacaridos, 

donde su actividad esta mediada por la unión a receptores de la superficie celular como IL-10 R1 Y 

R2, la expresión de IL-10 permite la infección por micobacterias , en especial cuando afecta los 

macrófagos, inhibiendo las señales de reacción que induce el INF, además 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 búsqueda, consolidación sistemática y metaanálisis de la información existente sobre 

el tema, Se analizan variantes polimórficas 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 específicos 
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, según los reportes de la literatura 

científica mundial. 

 

2. Sintetizar los hallazgos de los diferentes estudios que resuma la evidencia existente sobre la 

correlación entre las mutaciones genéticas  y la lepra.  



 

 

 

4. MATERIALES Y MÉTODOS  

4.1. Diseño del estudio 
Se realizó una revisión sistemática de estudios de casos-control de lepra en el humano que describían 

el análisis de mutaciones que confieren resistencia o susceptibilidad a la enfermedad. La revisión se 

realizó a partir de literatura publicada en inglés y/o español en el período de tiempo comprendido del 

año 2002 a 2023 (Tabla 2).  

 

 
Figura 7. Esquema de la metodología realizada para búsqueda de artículos científicos. 

 

 

4.2. Búsqueda de las publicaciones  
La búsqueda se llevó a cabo en las bases de datos: PUBMED, MEDLINE, SCIELO; HINARI, de 

todas las publicaciones que evalúan las mutaciones asociadas con la resistencia y/o susceptibilidad 

ante la infección con M. leprae. La búsqueda se limitó a estudios publicados desde el año 2002 hasta 

diciembre de 2023.  

 

4.2.1. Términos clave  
Los términos empleados para la realización de la búsqueda en las diferentes bases de datos fueron 

determinados por la búsqueda avanzada de términos MESH/DeCs; Después de esta búsqueda se 

establecieron 9 motores de búsqueda que se describen en la (Tabla 1). 



 

 

 

Tabla 1. Términos de búsqueda utilizados para la búsqueda de las publicaciones que se incluyeron en la 

revisión sistemática. 

Motores de Búsqueda 

     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 inclusión y exclusión  
Se incluyeron artículos que cumplían con: a) Publicaciones en inglés o español, b) Publicaciones 

originales, c) Descripción de análisis casos- control; d) Explicación de las técnicas moleculares 

usadas para el análisis de muestras; e) Cumplimiento del rango de tiempo, desde el año 2002 a 2023; 

f) Artículos que brindan un Diagnóstico; 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 diagnósticos 

confirmados, artículos que no estaban en el rango de tiempo a analizar, revisión de reporte de casos 

y artículos que no brindaban el análisis de las mutaciones genéticas presentes en la enfermedad.  

 

4.3. Generación de base de datos  

De cada publicación, se extrajeron datos como: DOI de identificación en PUBMED, año de 

publicación, origen geográfico de las cepas clínicas, periodo de recolección de los aislamientos, 

número de aislamientos analizados en la población estudiada (hombre, mujer) tanto en casos como 

controles, tipo de lepra descrita, método molecular para la detección de las mutaciones, mutaciones 

de susceptibilidad y resistencia presentes en casos y controles además de la cantidad de personas que 

la presentan. Los datos fueron recompilados en Excel para la creación de la base de datos.  

 

4.4. Análisis estadístico 
La unidad de análisis del presente estudio estuvo constituida por las mutaciones en casos y controles 

de lepra. La frecuencia de cada mutación se analizó tanto individual como conjugada (en caso de 

múltiples mutaciones en el mismo gen) y se registró como un caso de mutación en el numerador para 

el metaanálisis o análisis de frecuencia acumulada.  

 

Se determinó la frecuencia de mutación por estudio y un total (metaanálisis) en términos de 

proporciones con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%) donde el numerador 

estuvo constituido por en número de aislamientos que la presentaron y el denominador por el número 

de aislamientos secuenciados para cada gen. Las variables cuantitativas (cada mutación en cada gen) 

se presentaron como medias con los rangos de su IC95%. Todos los análisis 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 Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud que establece las normas 

académicas, técnicas y administrativas para la investigación en salud, en el Titulo II Capítulo I 

Artículo 11 sobre los aspectos éticos de la investigación en seres humanos, se clasifica esta 

investigación como de riesgo mínimo. De acuerdo con el diseño del estudio no se considera exista 

riesgo ético puesto que no se requiere muestreo o vinculación de población humana, animales en el 

estudio ni revisión de historias clínicas. 

 

  



 

 

 

5. RESULTADOS  

5.1. Descripción de estudios incluidos  
En la Tabla 2 se puede observar el proceso de selección y exclusión de los estudios utilizados para 

esta revisión sistemática. Los parámetros de búsqueda inicial identificaron 1.918 estudios publicados 

entre los años 2000 a diciembre de 2023. 58 publicaciones cumplieron con todos los criterios de 

aprobación y fueron incluidos en la revisión. De los 58 estudios incluidos, el primero había sido 

publicado en el año 2002 (Figura 8) En total, se analizaron casos 18.413 y controles 22.860, que 

abarcaron cuatro continentes y 10 países. 

 

 

 
  

Figura 8: Proceso de selección y motivo de la exclusión de los estudios. 

 



 

Tabla 2. Detalles de los estudios incluidos en la revisión, características generales y método de identificación de la mutación presente en personas  

casos / control.  

DOI 
Año de 

publicación 

Año de 

recolección 

de Mx 

País de 

origen 

Mx 

Número de casos 
Clasificación Ridley  

(Pacientes Enfermos) 

Clasificación 

de la OMS 

Método de 

identificación 

de la mutación 

Ref 

Lepra Control LL BL BB BT TT MB PB 

10.3390/tropicalmed81

00473 
2023 2020-2021 Colombia 114 456        PCR [43] 

https://doi.org/10.1371/

journal.pone.0281553 
2023  Colombia 570 456        GWAS 

[44] 
 

10.3389/fgene.2022.952

219 
2022  

Norte y 

Noroeste 

del estado 

de 

Argentina   

183 185        PCR-SSP [45] 

10.3390/ijms231810628 2022  

Población 
Amazónica 

del Norte 

de Brasil 

114 71      58 56 PCR [46] 

10.3389/fgene.2021.730

991 
2021  Brasil 171 163 60  66 9 36   PCR multiplex [47] 

10.1089/jir.2018.0162 2021 2016 

Amazonia 

Brasilera ,  
Curionópol

is, 

Goianésia 

do Pará y 

Canaa 

52 54      28 24 PCR-SSP [48] 

10.3389/fimmu.2020.01

927 
2020  Brasil 350 350      279 71 PCR-SSP [49] 

10.4103/ijdvl.IJDVL_6

19_18 
2020  USA 70 243 8 18  34    PCR [50] 

10.3389/fimmu.2020.01

974 
2020  India 132 120         [51] 

10.1371/journal.pntd.0

008247 
2020 2014-2017 

Brasil, 

Amazonas 
412 967      279 133 qPCR [41] 

10.1371/journal.pone.0

205234 
2018 2011-2014 Brasil 256 233      163 82 RT-PCR [52] 

10.1016/j.meegid.2017.

11.001 
2018  

Northwest 

Iran 
192 185 108  9 4 71   PCR 

[53] 

 

10.1371/journal.pntd.0

005754 
2017 1985-2008 Brasil 222 225 101 58 63     PCR [54] 

10.1111/bjd.16020 2017  
Yunnan 

Province of 
527 583      279 248 PCR [55] 



 

 
Southwest 

China 

10.1590/0074-

02760160366 
2017  Brasil 362 380      7 10 qPCR [56] 

10.1016/j.meegid.2017.

03.015 
2017  India 323 288 74 57 101 69 7   PCR [57] 

10.1038/s41598-017-

16422-1 
2017  

China, 

Provincia 

de Yunnan 

436 604        PCR [58] 

10.1016/j.meegid.2016.

01.026 
2016  Brasil 326 331      47 72 PCR [59] 

10.1016/j.meegid.2016.

01.015 
2016  Brasil 917 742      655 185 PCR [60] 

10.1093/infdis/jiw170 2016  Brasil 198 183        PCR [61] 

10.1590/0074-

02760150326 
2016 2002-2006 Brasil 67 239 16 9 7 19 13   PCR [62] 

10.1016/j.humimm.201

6.07.006 
2016  Mexico 100 100        PCR [63] 

10.1016/j.jdermsci.2016

.09.018 
2016  China 527 583      279 248 GWAS [64] 

10.1016/j.cyto.2015.01.

014 
2015  India 102 120        PCR [65] 

10.1016/j.humimm.201

5.01.011 
2015  Brasil 108 253 31 17 6 29 10 54 54 PCR [66] 

10.1016/j.cyto.2015.09.

010 
2015  India 88 113      52 36 PCR [67] 

10.1007/s00439-014-

1502-9 
2014  Brasil 1601 1387      1105 461 GWAS [68] 

10.1371/journal.pntd.0

003099 
2014  Brasil 491 607 5 2 10 21 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  88 87 53 PCR [71] 

10.1016/j.humimm.201

4.01.009 
2014  Brasil 105 108      55 50 PCR [72] 

10.1038/gene.2014.72 2014  China 527 1078      295 252 PCR [73] 

10.1371/journal.pone.0

073103 
2013  India 211 230      137 74 PCR [74] 

10.1155/2013/459169 2013  Mexico 98 152 98       PCR [75] 

10.1016/j.humimm.201

3.01.001 
2013  India 222 223 66 80  73 3 146 76 PCR [76] 



 

 

10.1007/s00439-013-

1273-8 
2013  China 527 583 109 145  73 175 279 248 PCR [77] 

10.1007/s10753-013-

9773-1 
2013  China 412 432      333 79 PCR [78] 

10.1093/trstmh/trt084 2013  India 230 230      152 78 GWAS [79] 

:10.1371/journal. 

pone.0136282 
2012 1994-2005 Mexico 68 144        pPCR [80] 

10.4238/2013.August.12

.3 
2012  China 193 189        PCR [81] 

10.1590/S0120-

41572012000100009 
2012  Colombia 100 100 25    75   PCR-SSP [82] 

10.1007/s00439-012-

1153-7 
2012  China 527 583 109 145 25 73 175 279 248 PCR [83] 

10.1136/jmedgenet-

2012-101214 
2012  India 843 1502      83 55 PCR [84] 

10.1016/j.cyto.2012.04.

043 
2012  Brasil 108 113 29 19 7 28 9 55 53 PCR [85] 

10.1007/s00439-011-

1114-6 
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] 

10.1007/s00439-010-

0872-x 
2010  Brasil 1045 1080        PCR [89] 

10.1038/gene.2008.97 2009 2002-2008 Brasil 374 380      291 79 PCR mix [90] 

10.1007/s10096-009-

0746-0 
2009  África 441 197 81 199  128 3   PCR [18] 

10.1016/j.ijid.2008.08.0

19 
2008 2005-2007 Brasil 167 240 65  50  43   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/s00439-005-

0042-8 
2005   India 282 266 61 52 31 141 1 144 142 PCR [94] 

15381816 2004 1960-1980 
Malawi 

Africa 
270 452        PCR [95] 

10.1007/s00251-003-

0573-x 
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 85 55 63 2   PCR [98] 



 

5.2. Datos demográficos 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 años, mientras que en el grupo de controles fue de 38.1 años. En relación 

con la clasificación según la OMS, la mayoría de los casos se clasificaron como MB con un total de 

n=6,024 (39,3%) de casos, en comparación con los casos de PB que fueron n=4,054 (23,8%) casos. 

Respecto al género, se observó una distribución 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. Recopilación de datos obtenidos en la revisión sistemática 

 Casos Controles 

Número de casos 19,600 23,602 

Promedio edad (años) 40,9 38,1 

Clasificación OMS 
MB PB  

6,024 4,054  

Genero 
Femenino Masculino Femenino Masculino 

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

 

 
5.2.1. Distribución geográfica de los estudios analizados 
En la Tabla 2, se detallan más de cincuenta publicaciones que abarcan un amplio rango de años de 

publicación, desde 2002 hasta 2023. Estas publicaciones incluyen estudios caso-control realizados en 

aproximadamente 12 países. Es notable la diversidad geográfica de estos estudios, lo que refleja una 

amplia investigación y análisis 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 proporción significativa con el 18,7% de los estudios, mientras que Malawi, 

en África, contribuye con un 3,6%. Además, se han incluido investigaciones de otros países como 

Colombia (4%), México (1,73%), Irán (0,46%), Corea (0,47%), Indonesia (0,27%), Argentina 

(0,93%), Estados Unidos (0,35%) y Egipto (0,23%). 

 

 
 
 



 

 

 
Figura 9: Casos de lepra registrados en publicaciones de 2002 a 2023 seleccionadas para el estudio. 

Modificado Mapa Del Mundo Png Images [99]. 

 

5.3. Análisis de mutaciones de susceptibilidad o resistencia a Lepra 

 
5.3.1. Mutaciones en el gen de TNF 
Durante el análisis realizado en el gen TNF, se destacan diversas mutaciones identificadas. En primer 

lugar, la mutación TNF -376 G>A mostró frecuencias similares tanto en controles (32 de 282) como 

en casos (27 de 239). Aunque se observó un leve incremento en la presencia de esta variable en los 

controles, no se evidenció una resistencia significativa hacia la lepra. Por otro lado, la mutación TNF 

-863 C>A presentó una frecuencia comparable a la anterior. Se registró una mayor prevalencia de la 

mutación en los controles (153/536) en comparación con los casos de lepra (90/344). Sin embargo, 

este valor no se consideró relevante para conferir resistencia frente a la enfermedad (ver Figura 10). 

 

Por otro lado, la mutación TNF -238 G>A se encontró 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 más frecuentemente 

descritas en los estudios seleccionados. 

 

En relación a la variable TNF -308, se observó que está presente en proporciones similares en 

controles (622/2569) y casos (608/2524). Esto sugiere que, a pesar de ser una de las mutaciones más 

mencionadas, su presencia en ambos grupos indica que no está relacionada ni con la susceptibilidad 

ni con la resistencia ante la lepra (ver Figura 10). Estas mutaciones puedes tener un impacto en la 

producción de TNF, ya que pueden modificar los elementos de regulación genética que controlan la 

expresión del gen. Se ha sugerido que variaciones en estas posiciones pueden estar asociadas con 

niveles alterados de TNF y, por lo tanto, podrían influir en la susceptibilidad a diversas enfermedades 

inflamatorias. 
 



 

 

 

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 IL10. La 

mutación rs1800871 está presente en (811/1760) casos y (1452/3147) controles, mostrando muy poca 

presencia tanto en casos como controles. En cuanto a la mutación -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 

expresión, pues no proporciona ninguna resistencia o susceptibilidad ante la enfermedad. 

 

La tercera alteración rs1554286, se presentó en (386/807) casos y (789/1640) controles, 

presentándose de la misma forma en casos y controles. La variación rs3171425, no muestras ningún 

cambio en su presencia de forma significativa, ya que está presente en aproximadamente la misma 

cantidad de pacientes descritos en casos y controles según la cantidad de cada uno, casos (316/807) 

y controles (685/1640).  

 

La mutación rs1800890, se presentó en 27/193 de casos y 16/189 controles presentándose con mayor 

frecuencia en los casos (Figura 10), lo que muestra una mayor inclinación hacia el riesgo o 

susceptibilidad. La mutación en -2763 C/A se presentó en 259/648 casos, por lo que es un marcador 

de susceptibilidad para los pacientes con Lepra esto se confirmó ya que solo se presentaron en 39/634 

controles.  

 

En general, estos polimorfismos en el gen IL10 pueden modular la producción y función de la 

interleucina 10, lo que puede afectar el equilibrio entre la respuesta inflamatoria y la respuesta 

inmunosupresora. Los estudios genéticos y de asociación buscan comprender cómo estas variaciones 

genéticas pueden influir en la predisposición a enfermedades autoinmunes, inflamatorias y alérgicas, 

así como en la respuesta a infecciones. 
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Risk	ratio	and	95%	CIEvents /	TotalStatistics for each mutation

Mutation ControlsCasesP-
Value

Upper
limit

Lower
limit

Risk
ratio

32	/	28227	/	2390,9861,6130,6150,996TNF	-376	G>A

153	/	53690	/	3440,4431,1450,7340,917TNF	-863	C>A

111	/	93492	/	8760,3521,1470,6810,884TNF	-238	G>A

622	/	2569608	/	25240,9181,0970,9030,995TNF	-308

0,5001,0560,8940,972Pooled



 

 

 
Figura 11. Mutaciones presentes en el gen de IL-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 desempeña un papel crucial en la detección de microorganismos 

y la activación 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 mutación rs5743551 

se presentó en mayor proporción en los controles 156/331 que en los casos 145/331. Estas mutaciones 

pueden influir en la actividad y función del TLR1, lo que puede afectar la respuesta inmunitaria frente 

a infecciones y procesos inflamatorios.  

 

Mutación 1805 G>T: Esta mutación puede tener un impacto en la estructura o función del TLR1, lo 

que posiblemente afecte su capacidad para reconocer y unirse a patrones moleculares asociados con 

microorganismos. Las variantes en esta posición 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 posición podrían 

influir en la expresión o actividad del TLR1, afectando así la respuesta inflamatoria y la defensa del 

organismo contra patógenos. 

 

Polimorfismo rs5743551: Se ha investigado en relación con la susceptibilidad a infecciones 

microbianas y enfermedades autoinmunes. Se ha sugerido que las variantes en esta posición pueden 

modular la función del TLR1 y, por lo tanto, incidir en la respuesta inmune y la inflamación. 

 
 

0.1						0.2										0.5								1										2													5								10	

Risk	ratio	and	95%	CI
Events /	TotalStatistics for each mutation
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1452	/	3147811	/	17600,9681,0640,9380,999rs1800871

1259	/	2797817	/	17590,3421,1010,9671,032-592	C/A	(rs1800872)

789	/	1640386	/	8070,8971,0860,9110,994rs1554286

685	/	1640316	/	8070,2201,0390,8460,937rs3171425

16	/	18927	/	1939,2352,9660,9211,653rs1800890

2	/	1896	/	1930,18314,3730,6002,938rs6703630

6	/	18921	/	1936,3618,3031,4153,427rs6693899

677	/	1596591	/	12958,2181,1680,9911,076-819

599	/	1545436	/	12080,1511,0270,8440,931-1082G

39	/	634259	/	6480,0008,9334,7266,498-2763	C/A

266	/	646279	/	6510,5401,1830,9161,041-3575	T/A

0,0891,0600,9961,027Pooled



 

 

 

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 que codifica para TLR2, que codifica 

para el receptor tipo 2 de tipo Toll (TLR2) un receptor de reconocimiento de patrones que desempeña 

un papel clave en la detección de componentes microbianos y la activación de respuestas inmunitarias 

innatas. Estos polimorfismos pueden influir en la función y actividad del TLR2, lo que a su vez puede 

afectar la respuesta inmunitaria frente a infecciones y procesos inflamatorios. A continuación, se 

describe cómo estos polimorfismos pueden afectar al gen TLR2. 

 

Polimorfismo rs5743708: Este polimorfismo ha sido asociado con respuestas inmunológicas alteradas 

y susceptibilidad a infecciones bacterianas y fúngicas. Las variantes en esta posición pueden afectar 

la respuesta inflamatoria mediada por TLR2, influyendo en la capacidad de reconocer y responder a 

diversos patógenos. 

 

Polimorfismo rs4696483: Se ha sugerido que las variantes en esta posición pueden modular la 

expresión y función del TLR2, lo que podría influir en la respuesta inmunitaria y la inflamación. Este 

polimorfismo ha sido vinculado a enfermedades autoinmunes, infecciosas e inflamatorias. 

 

Polimorfismo rs3804099: Variantes en esta posición 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 posición podrían influir en la señalización 

mediada por el TLR2 y, por lo tanto, modular la respuesta inmunitaria frente a patógenos. 
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275	/	618134	/	2760,2551,2680,9401,091TLR1 - 1805 G>T

826	/	1743574	/	11930,6991,0960,9401,015TLR1	- rs4833095

156	/	331145	/	3310,3901,0980,7860,929TLR1	- rs5743551

3	/	4561	/	1140,80212,6990,1401,333TLR2	- rs5743708

55	/	13955	/	1391,0001,3370,7471,000TLR2 - rs4696483

162	/	329173	/	3230,2701,2630,9361,087TLR2	- rs3804099

155	/	301155	/	3050,8671,1530,8440,986TLR2	- rs7656411

200	/	480213	/	4800,3971,2320,9201,065TLR4 - rs1927911

125	/	715109	/	9141,5940,8650,5370,682TLR4	- 896	G>	A

15	/	1978	/	4410,0010,5520,1030,238TLR4	- 1196	T>C

10	/	1977	/	4410,0170,8090,1200,312TLR4	- 1530	G>T

9	/	19714	/	4410,3841,5780,3060,694TRL4	- 1976	A>G

72	/	22556	/	2220,1151,0590,5860,788NOD2	- rs748855

57	/	22548	/	2220,3551,1940,6100,853NOD2	- rs2066843

548	/	1182263	/	6280,0721,0090,8080,903NOD2	- rs751271

78	/	22580	/	2220,7621,3350,8091,039NOD2	- rs9302752

227	/	456284	/	5700,9881,1320,8841,000NOD2	- rs3135499

273	/	681310	/	7920,7101,1070,8600,976NOD2	- rs7194886

0,2921,0180,94200,979Pooled



 

 

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 están 

relacionados con el gen TLR4, que codifica para el receptor tipo 4 de tipo Toll (TLR4), fundamental 

en la detección de lipopolisacáridos (LPS) de bacterias gramnegativas y en la activación de respuestas 

inmunitarias (Figura 12). 

 

Polimorfismo rs1927911: Este polimorfismo ha sido estudiado en relación con la susceptibilidad a 

enfermedades infecciosas y procesos inflamatorios. Variantes en esta posición podrían afectar la 

capacidad del TLR4 para reconocer LPS y desencadenar señalización proinflamatoria, lo que podría 

influir en la respuesta inmunitaria del organismo. 

 

Mutación 896 G>A: Esta mutación podría tener un impacto en la estructura o la función del TLR4, 

lo que a su vez podría afectar su capacidad para interactuar con LPS y desencadenar respuestas 

antiinflamatorias. Variaciones en esta posición pueden estar asociadas con una alterada respuesta 

inmunitaria y riesgo de infecciones. 

 

Mutación 1196 T>C: Esta mutación puede alterar la función y la expresión del TLR4, lo que podría 

impactar en la respuesta inmunitaria ante la presencia de patógenos. Se ha sugerido que variantes en 

esta posición podrían modular la señalización mediada por TLR4 y afectar la inflamación y la 

inmunidad. 

 

Mutación 1530 G>T y 1976 A>C: Estas mutaciones podrían también afectar la actividad y función 

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 podrían influir en la 

señalización celular y la regulación 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 están 

asociados con el gen NOD2, el cual codifica para una proteína llamada Nucleotide-binding 

Oligomerization Domain 2 (NOD2). Esta proteína es un receptor intracelular clave en la detección de 

componentes microbianos, especialmente fragmentos de peptidoglicano de bacterias, y desempeña 

un papel crucial en la activación de la respuesta inmune innata (Figura 12). 

 

Polimorfismo rs748855: Este polimorfismo ha sido asociado con la susceptibilidad a ciertas 

enfermedades inflamatorias. Variantes en esta posición pueden afectar la función de NOD2, alterando 

su capacidad para reconocer y responder a patógenos, lo que potencialmente contribuye al desarrollo 

de desórdenes autoinmunitarios e inflamatorios. 

 

Polimorfismo rs2066843: Variantes en esta posición también están relacionadas con un mayor riesgo 

de enfermedades inflamatorias. Se ha sugerido que estos polimorfismos pueden influir en la 

señalización y función 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 posición pueden afectar la activación de NOD2 y 

potencialmente contribuir a desequilibrios en la respuesta inmune, favoreciendo procesos 

inflamatorios crónicos. 

 

Polimorfismo rs9302752: Se ha sugerido que variantes en esta posición pueden modular la actividad 

de NOD2 y contribuir a la inflamación crónica observada en ciertas enfermedades autoinmunitarias 

e inflamatorias.  



 

 

 

6. DISCUSIÓN 

 

En el presente estudio se analizarón 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 países los cuales tienen una alta incidencia de lepra cada año. Esta distribución 

geográfica diversa evidencia un interés global en el análisis y la investigación de la enfermedad en 

cuestión. Es interesante observar que países como China, India y Brasil han sido objeto de un mayor 

número de estudios, lo que sugiere un enfoque particular en estas regiones para comprender mejor la 

enfermedad. Sin embargo, la inclusión de investigaciones de otros países demuestra la importancia 

de abordar el problema desde una perspectiva global, considerando las diferentes poblaciones, 

contextos y factores que pueden influir en la manifestación y el desarrollo de la enfermedad. 

 

Brasil es el país donde se reportan gran cantidad de casos [100,101], en este país se han establecido 

diferentes factores de riego, cual es la población con susceptibilidad a la enfermedad; que están 

relacionadas con condiciones precarias de la vivienda, falta de educación ante la enfermedad y 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 

producción de la proteína NOD2 que está activa en algunos tipos de células del sistema inmunológico 

como monocitos, macrófagos y células dendríticas, que ayudan a proteger el cuerpo contra invasores 

como bacterias y virus, alguna mutación en el gen puede provocar alteraciones en la  síntesis de la 

proteína; que altera la respuesta del sistema inmune frente a organismos extraños, disminuyendo la 

capacidad de reconocimiento de las células de la inmunidad innata, dando lugar a una respuesta 

inmunológica exagerada que puede predisponer a las personas a presentar  susceptibilidad a la 

infección por M. leprae , aunque existen estudios que también hablan de una posible  resistencia ante 

la lepra por parte de alguna mutación de tipo codominante en este gen [41]. 

 

En consecuencia, la revisión de estudios revela que la lepra afecta en mayor medida a la población 

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 año 2023 en donde el 38.9% de los casos nuevos se presentaron en 

mujeres [104]. La disparidad en la presentación de los casos de acuerdo al genero podría 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, así como factores hormonales, juegan un papel en la susceptibilidad a la lepra, 

aunque es un tema que aún 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 nucleótido único (SNP) en genes que pueden presentarse con mayor frecuencia en 

hombres o mujeres, confiriendo susceptibilidad o protección a la enfermedad [105,106]. 

 



 

 

Se ha identificado que ciertas mutaciones, como el alelo heterocigoto en el gen TLR1, pueden conferir 

protección 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 infección por 

Mycobacterium leprae y, por ende, en la susceptibilidad de cada individuo a desarrollar la 

enfermedad. Es importante destacar que la interacción entre factores genéticos y ambientales 

desempeña un papel fundamental en la predisposición a la lepra y en la variabilidad observada en la 

presentación clínica de la enfermedad entre hombres y mujeres. 

 

EL analisis de las mutaciones Mutaciónes 1196 T>C, 1530 G>T y 1976 A>C en TLR4, se encontraron 

en mayor proporción en el gupo de casos, esto nos muestra un marcador de susceptibilidad para la 

lepra; lo que podría influir en la respuesta inmunitaria frente a patógenos como Mycobacterium 

leprae. Las variantes en estas posiciones podrían modular la señalización mediada por TLR4 y afectar 

la inflamación y la inmunidad en el contexto de la lepra [108]. Estas mutaciones también podrían 

impactar la actividad y función de TLR4, lo que podría resultar en una respuesta inmunitaria 

desregulada y una mayor susceptibilidad a infecciones o inflamación. Las variaciones en estas 

posiciones podrían influir en la señalización celular y la respuesta inmunitaria asociada con la lepra 

[109]. 

 

Se identificó 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 vías genéticas más 

estudiadas en relación con la susceptibilidad a la lepra es el gen NOD2. La proteína 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 infección por M. leprae, predisponiendo a los individuos a una mayor 

susceptibilidad a la enfermedad [110]. 

 

Los polimorfismos en rs748855, rs2066843, rs75127, rs9302752 en NOD2 tuvieron una distribución 

similar tanto en los casos como en los controles analizados; es importante resaltar la su asociación 

con la susceptibilidad a enfermedades inflamatorias como la enfermedad de Crohn y la lepra. Estudios 

han demostrado que variantes en rs748855 pueden alterar la función de NOD2, lo que puede resultar 

en una respuesta inmunitaria anómala y provocar procesos inflamatorios crónicos [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 encontró 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 investigación destacada, Carolinne Sales y su equipo llevaron a cabo un análisis de caso-

control en Prata Village, una colonia ubicada en el estado de Pará, al norte de Brasil. Esta colonia fue 

fundada en los años 1920 con el propósito de aislar a personas con lepra, y hasta el día de hoy continúa 

siendo un lugar aislado donde la población muestra una persistente predisposición genética a la 

susceptibilidad a la enfermedad [68]. 

 

En este estudio, se incluyeron 1601 casos de lepra y 1387 controles procedentes de Río de Janeiro-

Río y São Paulo. Los casos fueron clasificados según la categorización de la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) como paucibacilares, con 461 casos, y multibacilares, con 1105 casos [112]. Para 

llevar a cabo el análisis, se empleó la técnica del Estudio de Asociación del Genoma Completo 

(GWAS por sus siglas en inglés), la cual se utiliza para identificar variantes genómicas asociadas 

estadísticamente con un riesgo específico de enfermedad o rasgo. Este método implica analizar el 



 

 

genoma de múltiples individuos en busca de variantes genómicas que sean más frecuentes en personas 

con rasgos específicos en comparación con aquellas que no los tienen. Las variantes identificadas son 

útiles en investigación y o búsqueda de variantes cercanas a la enfermedad o el rasgo en cuestión 

[113]. 

 

En resumen, la susceptibilidad genética a la lepra es un tema complejo que involucra la interacción 

de múltiples 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 

podría ser clave para el desarrollo de estrategias de prevención y tratamiento más efectivas [52]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

7. CONCLUSIONES  
 

1. La investigación abordó 58 estudios originales que identificaron mutaciones y polimorfismos 

relacionados con la susceptibilidad y resistencia a la lepra en poblaciones de 12 países con alta 

incidencia de la enfermedad cada año. Esto resalta el interés global en el estudio de la lepra y la 

importancia de considerar la diversidad geográfica para comprender mejor los factores genéticos 

asociados con la enfermedad. 

 

2. La importante incidencia de casos de lepra en Colombia, a pesar de la falta de estrategias activas 

de detección, resalta la importancia de implementar medidas de búsqueda activa de casos para 

identificar y tratar oportunamente a los pacientes afectados. 

 

3. La diversidad geográfica de la investigación sobre la lepra, con un enfoque particular en países 

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 manifestación de la 

enfermedad. 

 

4. 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 predisposición a enfermedades infecciosas como la lepra. 

 

5. El análisis de las mutaciones en el gen TLR4 y NOD2 revela marcadores de susceptibilidad en 

ciertas variantes genéticas, lo que podría 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 presentación clínica de la lepra 

y desarrollar estrategias de prevención y tratamiento más efectivas. 
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