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Confirmacion molecular de un caso de lepra de especial
dificultad diagnéstica™

Molecular confirmation of an especially difficult to diagnose case
of leprosy

Sr. Editor:

La lepra es una infeccién granulomatosa crénica de distribu-
cién mundial® causada por Mycobacterium lepraey M. lepromatosis2.
Se puede clasificar, segin el niimero de lesiones cutaneas, en
dos grupos3: a) grupo paucibacilar (con menos de 6 lesiones, sin
presencia de BAAR en biopsias), que incluye las formas clinicas
indeterminada, tuberculoide tuberculoide (TT) y borderline tuber-
culoide (BT), y b) grupo multibacilar (con 6 o mas lesiones, y
presencia de BAAR en la biopsia), en el que se agrupan las formas
borderline borderline (BB), borderline lepromatosa (BL), la lepra
lepromatosa (LL) y la lepra histiode, siendo esta tGltima una forma
muy poco frecuente que puede presentarse como reactivacién por
tratamiento incompleto o mas raramente como forma inicial de
esta enfermedad?.

Dado que, M. leprae no es cultivable in vitro, el actual desarrollo
de técnicas moleculares, entre ellas la secuenciacion de los genes
16S rARN o hsp65°~7, son de especial utilidad para el diagnéstico de
confirmacion de esta enfermedad en presentaciones atipicas.

En esta carta comunicamos cémo se realiz6 el diagnéstico tar-
dio de un caso inicial de lepra histioide en un inmigrante de origen
paraguayo. Se trataba de un varén de 42 afios de San Lorenzo (Para-
guay) que, tras un semestre de residencia en Almeria (Espafia),
le aparecieron nédulos lenticulares, indoloros, diseminados por el
tronco y las extremidades (fig. 1A) y que motivaron la consulta a
su médico de atencién primaria, quien, ante la mala evolucién cli-
nica tras 8 meses de terapia esteroidea —extension de las lesiones
y aparicién de placas eritematoviolaceas disestésicas (dolorosas a
la presién) en muslos y tobillos—, decidié remitirlo a la consulta de
dermatologia.

En la consulta especializada se plantearon inicialmente los
posibles diagnésticos de granuloma perforante diseminado, sar-
coidosis, eritema nodoso, tuberculosis-micobacteriosis cutanea y
sifilis secundaria, solicitindose las pruebas complementarias per-
tinentes: radiografia de térax, perfil bioquimico-hormonal, ANA,
serologia de ltes, biopsia de lesiones y cultivo bacteriano y estudio
de micobacterias.

Los hallazgos histolégicos —presencia de un infiltrado superfi-
cial histiocitario globoide sin granulomas y zonas de necrosis focal
con intenso infiltrado linfocitario y abundantes microorganismos
(Ziehl-Nielsen negativos y de Fite-Faraco positivos) (fig. 1B)— y
microbiolégicos—presencia de abundantes BAAR uniformemente
tefiidos, mas largos que el morfotipo habitual del bacilo de Hansen,
ausencia de globis y cultivo de micobacterias negativo— enfoca-
ron el diagnéstico hacia una mas probable micobacteriosis cutanea
diseminada, no descartandose una posible forma atipica de lepra.

Para resolver la duda, se planteé la identificacion mole-
cular de los bacilos no cultivables presentes en la biopsia
cutdnea mediante PCR universal del gen 16S rARN (amplifi-
caciéon de 1.500 pb). Para ello, se secuenciaron las primeras
500 pb del extremo 5 y la secuencia obtenida se aline6 en
GenBank mediante software BIBI (http://umr5558-sud-str1.univ-
lyon1.fr/lebibi/lebibi.cgi), encontrando una similitud del 99,6%
entre las secuencias de las cepas problemay la secuencia FM211192
de M. leprae. Ademas, se confirmo este resultado por amplificacién
y secuenciacién de 440 pb del gen hsp657:3, obteniendo una simi-

% Parte de este trabajo ha sido aceptado como péster en el Congreso SEIMC cele-
brado en Barcelona del 19 al 22 de mayo de 2010.
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Figura 1. A) Nodulos lenticulares y placas violaceas. B) Infiltrado histiocitario glo-
boide.

litud de alineamiento del 100% del fragmento problema con las
secuencias FM211192,AY299192 de M. leprae depositadas en Gene-
bank. La revisién del cuadro clinico, junto con esta identificacién
molecular, permitié la confirmacién diagnéstica de lepra histioide,
iniciandose tratamiento especifico con MDT-COMBI® (rifampicina,
clofamicina y dapsona).

Durante el seguimiento se realizaron varios cambios terapéu-
ticos; el primero a los 10 meses, sustituyendo la clofamicina por
ofloxacino en la terapia combinada por sospecha de resistencia
antimicrobiana, dada la persistencia de abundantes BAAR en la
biopsia; y un segundo, transcurrido un afio, con reintroduccién
de la pauta inicial al comprobar molecularmente, mediante una
técnica de hibridacién reversa (GenoType®LepraeDR. Hain Lifes-
cience GmbH Nehren, Alemania) que los BAAR presentes en una
nueva biopsia presentaban una mutacién en el gen gyrA asociada a
resistencia al ofloxacino®!%, No podemos dar informacién sobre el
resultado final del tratamiento debido a que no acudié a las revi-
siones peri6dicas a partir de marzo del 2010.

Los motivos por los que el diagnéstico se retrasé se justifican por
su manifestacién inicial en el pais de destino, donde la enfermedad
es excepcional, confundiéndose inicialmente con una dermatitis
inespecifica y después con una posible micobacteriosis cuta-
nea; dadas su presentacién atipica y la observacién microscépica
de BAAR diferentes al morfotipo habitual de M. leprae. La abundante
carga bacilar de la biopsia permitié la identificacién molecular de
M. leprae y el diagnéstico de lepra en su variedad histioide.
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Real Decreto sobre biobancos
Royal Decree on biobanks
Sr. Editor:

En relacién con el excelente editorial recientemente publicado
por A. Bosch-Comas y M. M. Morente en surevista!, quisiera sefialar
que el Real Decreto al que hacen referencia los autores en dicho
editorial ya ha sido publicado en el BOE del pasado 2 de diciembre,
nimero 2902,

En este texto se plasman «las diferentes estructuras en las que
se desarrolla actualmente la investigacién con muestras bioldgicas
humanas en Espafia» [sic].

Este Real Decreto es de especial interés porque, entre otras,
desarrolla las diferencias, ya descritas en la Ley 14/2007, entre el
régimen aplicable a las colecciones de muestras y a los bioban-
cos, posibilitando la cesién a terceros de las muestras, bajo ciertas
condiciones, en el caso de los Gltimos.

Ademas establece el funcionamiento y la organizacién del Regis-
tro Nacional de Biobancos para Investigaciéon Biomédica.

Por todo ello, y por lo ya expresado en el editorial mencionado,
supone un documento de obligada lectura para los investigadores
que trabajan con muestras humanas.
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