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JUSTIFICACIÓN
La lepra es una enfermedad infecciosa caracte-
rizada por una evolución lenta y por su espe-
cial afinidad por la piel y el sistema nervioso 
periférico. Aunque en la actualidad es una en-
fermedad curable gracias a la disponibilidad 
de tratamientos antibióticos eficaces, su histo-
ria y el profundo estigma social asociado a ella 
han provocado durante siglos la exclusión de 
las personas afectadas. El Día Mundial de la Le-
pra, que se conmemora cada año el último do-
mingo de enero, tiene como finalidad recordar 
que esta enfermedad no pertenece única-
mente al pasado y que es necesario visibilizar 
su persistencia en determinadas regiones del 
mundo, así como reforzar el compromiso con 
su erradicación. 

Los hallazgos arqueológicos evidencian la pre-
sencia de lepra desde hace miles de años. Du-
rante la Edad Media, se consolidó en Europa 
como una enfermedad profundamente estig-
matizada y como causa de aislamiento social. 
Aunque a finales de la Edad Media la lepra dis-
minuyó de forma notable, en España nunca 
desapareció por completo, y la creación de ins-
tituciones como el sanatorio de Fontilles es re-
flejo tanto de la respuesta sanitaria como de 
un intento de dar cobertura social a las perso-
nas afectadas. 

En la actualidad, la lepra sigue considerándose 
una enfermedad desatendida. A nivel global, se 
notifican cada año decenas de miles de casos 
nuevos –más de 170 000 en 2024–, concentra-
dos principalmente en regiones con grandes 
desigualdades socioeconómicas y limitaciones 
en el acceso a los servicios sanitarios. Aunque 
se trata de una infección poco contagiosa, la 
transmisión se ve favorecida por el contacto 
estrecho y prolongado en contextos de po-
breza y hacinamiento, lo que refuerza la estre-
cha relación entre la lepra y las situaciones de 
exclusión social. En países como España, 
donde la incidencia es muy baja y los casos son 
esporádicos, el principal reto reside en evitar 
retrasos en el diagnóstico y garantizar una vi-
gilancia epidemiológica adecuada. 

El descubrimiento del bacilo causal –Mycobac-
terium leprae– en el siglo XIX supuso un punto 
de inflexión al permitir interpretar la lepra 

como una enfermedad infecciosa y no como un 
castigo divino. Desde el punto de vista bioló-
gico y clínico, la lepra es una enfermedad com-
pleja, cuyo espectro de manifestaciones de-
pende en gran medida de la respuesta 
inmunitaria del hospedador. La infección 
puede dar lugar a formas clínicas muy diver-
sas, desde presentaciones paucibacilares con 
lesiones cutáneas limitadas, hasta formas mul-
tibacilares con afectación extensa de piel, ner-
vios y otros órganos. Las reacciones leprosas –
episodios inflamatorios agudos relacionados 
con cambios en la respuesta inmunitaria– son 
responsables de una parte significativa de la 
morbilidad y constituyen una de las principa-
les causas de discapacidad si no se manejan de 
forma adecuada y precoz. 

El tratamiento mediante poliquimioterapia 
antimicrobiana con rifampicina, clofazimina y 
dapsona ha transformado el pronóstico de la 
lepra, al permitir la curación y la interrupción 
rápida de la transmisión. No obstante, la aten-
ción integral no finaliza con la erradicación del 
bacilo, sino que debe incluir el seguimiento clí-
nico, la prevención de discapacidades, la reha-
bilitación y el apoyo psicosocial. Además, se 
mantienen activas líneas de investigación cen-
tradas en el desarrollo de nuevas herramien-
tas diagnósticas, la vigilancia de las resisten-
cias microbianas, la evaluación de nuevos 
agentes terapéuticos, el diseño de vacunas es-
pecíficas y el estudio de los mecanismos inmu-
nitarios implicados en la infección. 

En este contexto, los farmacéuticos desempe-
ñan un papel relevante no solo en el abordaje 
clínico, sino también en la educación sanitaria 
y la reducción del estigma. El farmacéutico, 
por su accesibilidad y su papel en el uso seguro 
y eficaz de los medicamentos, contribuye a la 
detección precoz y a la adherencia terapéutica, 
así como a las labores de farmacovigilancia. 
Con la publicación de este informe monográ-
fico, el Consejo General de Colegios de Farma-
céuticos de España se suma a la conmemora-
ción del Día Mundial de la Lepra reafirmando 
su compromiso con la equidad en salud, la 
atención integral de las personas afectadas y la 
lucha contra las enfermedades olvidadas. 
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INTRODUCCIÓN
La lepra –también conocida como enfermedad 
de Hansen– es una de las enfermedades infec-
ciosas más antiguas de las que se tiene cons-
tancia en la historia de la humanidad; la histo-
ria de la lepra no solo arroja luz sobre la propia 
enfermedad, sino que revela profundas trans-
formaciones culturales, sociales y morales en 
la sociedad a lo largo de varios milenios. 

A pesar de que las fuentes escritas de la anti-
güedad no permiten describir la enfermedad 
con la precisión de las técnicas modernas, las 
evidencias arqueológicas indican que la lepra 
ha existido desde hace al menos 4000 años. 

Por ejemplo, en excavaciones en la región de 
Rajasthan (noroeste de la actual India) se han 
podido identificar restos óseos correspon-
dientes a un varón adulto, datados entre el 
2500 y 2000 a. C., cuyas alteraciones óseas 
concuerdan con un diagnóstico de lepra (Fi-
gura 1; Robbins et al., 2009). Otros estudios 
han documentado otros múltiples casos anti-
guos, como esqueletos con signos compatibles 
con la enfermedad en zonas tan distantes en-
tre sí como Egipto, Hungría o China, lo que su-
giere una propagación antiquísima de la lepra 
a través de rutas de comercio y migración (Ro-
berts et al., 2018).

 

 
Figura 1. Cráneo del individuo hallado en la región de Rajasthan con lesiones sugestivas de lepra. Tomada de (Robbins 
et al., 2009). 
En la imagen a se observan lesiones bilaterales erosivas en la región supraorbital y la glabela, así como remodelado del 
margen de la apertura nasal, necrosis bilateral de la región infraorbital maxilar y resorción de la región alveolar maxilar 
con pérdida dental ante mortem; la imagen b muestra una vista inferior de la mandíbula y en ella se observan cambios 
patológicos en el proceso palatino, incluyendo corrosión en la zona de la línea media y en la región alveolar. 

Durante la Edad Media, la lepra se consolidó 
en Europa como sinónimo de estigma: su lenta 
progresión –manchas cutáneas, deformidades, 
pérdida de sensibilidad, mutilaciones– se in-
terpretaba como la consecuencia de la impu-
reza moral o como castigo divino. A menudo, 
quienes la padecían eran expulsados de sus co-
munidades, desposeídos de sus bienes y obli-
gados a llevar señales visibles, campanas o 

avisos para alertar a los sanos de su presencia 
(Nash et al., 2025). Por otra parte, se promul-
garon leyes cuyo objetivo fue regular zonas se-
paradas en espacios comunes, como en las 
iglesias –asientos especiales, fuentes de agua 
bendita exclusivas, ventanas para que los en-
fermos pudieran asistir a misa sin “contami-
nar” a los demás–, en caso de que se les permi-
tiera la presencia en el culto. Para aislar a los 
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enfermos se crearon leproserías, instituciones 
que ofrecían refugio –o, en ocasiones, que con-
finaban obligatoriamente– a quienes no po-
dían mantenerse aislados. Se estima que a 
principios del siglo XIII podía haber alrededor 
de 19 000 de estas instituciones en toda Eu-
ropa, una cifra que es ilustrativa de la magni-
tud que alcanzó la enfermedad. 

La lepra alcanzó su mayor incidencia en Eu-
ropa entre los siglos XI y XIV, expandiéndose 
apoyada en migraciones asociadas a las rutas 
comerciales, las peregrinaciones o a las épocas 
de guerra. Sin embargo, de forma brusca e im-
prevista, su prevalencia comenzó a disminuir 
entre finales del siglo XIII y mediados del XIV. 
Las causas de ese declive han sido objeto de 
debate entre historiadores y paleopatólogos. 
Entre los posibles factores que explicarían este 
descenso de la incidencia, algunas hipótesis 
apuntan a la mortalidad causada por otras epi-
demias graves (como la peste), que podrían 
haber eliminado muchos de los portadores, re-
duciendo la transmisión. En relación con este 
descenso, un estudio analizó el genoma de My-
cobacterium leprae a partir de restos de es-
queletos de personas infectadas durante la 
Edad Media, mostrando que las cepas que cau-
saban lepra en esa época eran muy similares a 
las actuales, lo que sugiere que no hubo una 
cepa primitiva que desapareció, sino que la mi-
cobacteria causal entonces era esencialmente 
la misma que conocemos hoy (Schuenemann 
et al., 2013).  

Tras siglos de interpretación de la lepra dentro 
de un marco moral o religioso, en 1873 se pro-
dujo un punto de inflexión cuando el médico 
noruego Gerhard Hansen identificó por 

primera vez el bacilo causante, M. leprae. Este 
descubrimiento inauguró una nueva era, pues 
la lepra empezó a dejar de ser vista como un 
castigo divino para poder abordarse como una 
enfermedad infecciosa. 

En España, aunque la lepra dejó de ser una en-
fermedad común hacia finales de la Edad Me-
dia y los primeros siglos de la Edad Moderna, 
nunca desapareció por completo, tal y como 
atestiguan numerosos testimonios y también 
distintas políticas sanitarias. La creación de 
determinadas leproserías respondió tanto a la 
necesidad de aislamiento como al intento de 
ofrecer atención médica cierta y protección 
social a las personas afectadas por la enferme-
dad. Entre ellas, el caso del sanatorio San Fran-
cisco de Borja en Fontilles (Alicante) ocupa un 
lugar singular en la historia sanitaria europea. 
Fundado a comienzos del siglo XX en un con-
texto en el que la lepra seguía siendo motivo 
de exclusión y miedo, el sanatorio se convirtió 
en un referente asistencial y científico, ofre-
ciendo tratamiento, rehabilitación y acompa-
ñamiento en una época en la que las opciones 
terapéuticas eran limitadas, mientras que el 
estigma social era generalizado. 

Con el progresivo control de la lepra en Es-
paña, Fontilles ha experimentado una pro-
funda transformación, convirtiéndose en una 
institución centrada en la cooperación inter-
nacional, la investigación, la educación sanita-
ria y la lucha contra el estigma1. En la actuali-
dad, su actividad se extiende a proyectos en 
países endémicos de África, Asia y América La-
tina, abordando la lepra y otras enfermedades 
tropicales desatendidas.

 

 

 

 

 

 

 
 
1 Además de las acciones de instituciones sanitarias, son desta-
cables también los gestos de personas de gran relevancia, que 
contribuyen a la integración de personas con enfermedades es-
tigmatizadas, como la lepra. En este sentido, la princesa Diana 

de Gales fue pionera en la lucha frente al estigma cuando en 
1989 visitó una leprosería en Indonesia, donde estrechó las 
manos sin guantes a los pacientes, ayudando así a cambiar la 
percepción pública global sobre la enfermedad. 
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EPIDEMIOLOGÍA 
A pesar de que la lepra es una enfermedad cu-
rable desde hace décadas, persiste como una 
enfermedad desatendida –con frecuencia, in-
cluida dentro del grupo de las enfermedades 
tropicales desatendidas, si bien su distribu-
ción geográfica no está limitada a las regiones 
tropicales–. Esta situación evidencia profun-
das desigualdades en el acceso a los servicios 
de salud, en las condiciones socioeconómicas 
y en la robustez de la vigilancia epidemioló-
gica. 

Según los datos más recientes publicados por 
la OMS, en el año 2024 se notificaron 172 717 
nuevos casos de lepra en el mundo (Tabla 1), 

lo que representa un descenso de aproximada-
mente el 5 % con respecto a 2023. Esta cifra 
corresponde a una tasa de detección aproxi-
mada de 21,1 casos por millón de habitantes. 
Los casos nuevos se distribuyen de forma he-
terogénea a nivel global; la región de Asia Su-
doriental concentra la mayoría de los casos, 
seguida por las regiones de África, las Améri-
cas, el Pacífico Occidental y otras, mientras que 
Europa presenta una incidencia residual. En 
conjunto, más de 120 países notifican casos de 
lepra cada año, lo que pone de manifiesto su 
persistencia global como problema de salud 
pública aunque con magnitudes muy diferen-
tes entre regiones.

 

Tabla 1. Nuevos casos detectados de lepra en 2024 por región de la OMS. Adaptada de (OMS, 2025). 

Región OMS Número de 
casos 

Incidencia (casos 
por millón de  
habitantes) 

Número de casos 
en niños* 

Incidencia en niños 
(casos por millón de 

habitantes) 

África 19 171 15,1 1400 2,7 

Américas 23 600 22,5 944 4,4 

Mediterráneo 
Oriental 2409 2,8 127 0,5 

Europa** 97 0,1 2 0 

Asia Sudoriental 124 295 58,7 6576 12,7 

Pacífico Occidental 3145 1,6 348 1,1 

Global 172 717 21,1 9397 4,7 
* Menores de 15 años. 
** Incluyendo las regiones francesas de Mayotte y Reunión, ubicadas en el océano Índico. 

La lepra está fuertemente asociada a determi-
nantes sociales que influyen en la exposición, 
la susceptibilidad y la capacidad de acceso a la 
atención sanitaria. La transmisión de M. leprae 
se produce a través de contacto cercano y pro-
longado con personas infectadas no tratadas, 
frecuentemente en entornos de hacinamiento 
y pobreza. Entre los principales factores de 
riesgo identificados para la transmisión se en-
cuentran la convivencia domiciliaria con pa-
cientes con alta carga bacilar, bajos niveles 
educativos o de alfabetización, precariedad so-
cioeconómica y otros marcadores de vulnera-
bilidad social. Respecto al desarrollo de la 

enfermedad, la seropositividad a antígenos es-
pecíficos del bacilo (como PGL-1) se correla-
ciona con un mayor riesgo de desarrollar la en-
fermedad (Alvarenga et al., 2021). 

Estos factores son comunes en países y comu-
nidades en los que el acceso a los servicios de 
salud y los sistemas de vigilancia son deficien-
tes, lo que perpetúa la transmisión y permite 
que la lepra siga afectando fundamentalmente 
a poblaciones marginadas. 

En Europa y en España (donde la lepra es una 
enfermedad de declaración obligatoria), la si-
tuación epidemiológica de la lepra es muy 
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diferente a la de las regiones endémicas. La en-
fermedad se encuentra en niveles muy bajos 
de incidencia, con casos esporádicos y predo-
minantemente asociados a la inmigración. En 
España, los datos del Registro Estatal de Lepra 
indican que en 2024 se notificaron 8 casos 
nuevos, todos ellos importados (procedentes 
de Paraguay, República Dominicana, Vene-
zuela, Brasil y Senegal)2. 

La vigilancia epidemiológica constituye la base 
para la prevención y el control de la lepra. En 
entornos con alta prevalencia, los programas 
nacionales incluyen la notificación obligatoria 
de casos y el seguimiento de contactos. Esta úl-
tima es una intervención fundamental para li-
mitar la transmisión, e implica la identificación 
sistemática de convivientes y otras personas 
del entorno del paciente, con evaluaciones clí-
nicas regulares y, cuando procede, el uso de 
quimioprofilaxis –por ejemplo, la administra-
ción de rifampicina en dosis única a contactos 
seleccionados–. 

La vacunación con la vacuna BCG (bacilo de 
Calmette-Guérin), originalmente dirigida con-
tra la tuberculosis, ha demostrado ofrecer un 
efecto protector parcial frente a la lepra (OMS, 
2018). La extensión de su uso en programas 
nacionales ha contribuido a la reducción de 

casos, aunque no es específica ni suficiente-
mente eficaz como para suprimir por com-
pleto la transmisión. 

Por otro lado, la lepra no es exclusivamente 
una enfermedad humana. Se conocen reservo-
rios animales, especialmente armadillos en el 
continente americano, lo que introduce una di-
mensión zoonótica relevante para la vigilan-
cia. La perspectiva One Health –que vincula sa-
lud humana, salud animal y medio ambiente– 
brinda un marco útil para comprender estas 
interacciones y diseñar estrategias de vigilan-
cia y control que consideren posibles fuentes 
no humanas de infección en determinadas re-
giones. 

En los países con mayor carga de lepra, el im-
pacto social y económico de la enfermedad 
continúa siendo significativo. Más allá de los 
efectos clínicos, la lepra conlleva pérdidas de 
productividad, costes de atención sanitaria y, 
en muchos casos, dependencia de cuidados a 
largo plazo para personas con discapacidad. 
Además, uno de los componentes más persis-
tentes de la lepra es el estigma social. A pesar 
de que se dispone de tratamiento eficaz desde 
hace décadas, el estigma relacionado con per-
cepciones erróneas continúa afectando a la in-
tegración social de las personas afectadas.

 

 

 

 

 

 

 

 
 
2 Datos disponibles en: https://cne.isciii.es/docu-
ments/d/cne/informe-de-vigilancia-lepra-2024. 
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MICROBIOLOGÍA Y ETIOPATOGENIA
La lepra es una enfermedad infecciosa crónica 
causada por micobacterias del género Myco-
bacterium. A diferencia de muchos patógenos 
bacterianos, los agentes causales de la lepra 
presentan rasgos que desafían los métodos 
microbiológicos clásicos y obligan a compren-
der tanto sus particularidades biológicas como 
las respuestas inmunitarias que desencadenan 
en el organismo humano. 

El agente etiológico responsable de la mayoría 
de casos documentados de lepra es 

Mycobacterium leprae (Figura 2), conocido 
desde el siglo XIX tras su descubrimiento por 
Hansen –y, por ello, denominado “bacilo de 
Hansen”–. En 2008, se identificó otra especie 
relacionada, Mycobacterium lepromatosis, 
que se considera causante de formas específi-
cas de lepra, incluyendo variantes clínicas más 
graves como la lepra lepromatosa difusa. En 
cualquier caso, la distribución global y la im-
portancia epidemiológica de M. lepromatosis 
aún está por definir debido a la falta de vigilan-
cia sistemática de esta especie.

 

 
Figura 2. Estructura de la pared celular de M. leprae. Adaptada de (Sugawara-Mikami et al., 2022). 
LAM: lipoarabinomanano; ManLAM: lipoarabinomanano recubierto de manosa (glucosilado); PDIM: dimicocerosato de 
ftiocerol; PGL: glucolípidos fenólicos; TMM: monomicolato de trehalosa. 

Tanto M. leprae como M. lepromatosis com-
parten rasgos biológicos que los distinguen de 
otras micobacterias patógenas: son intracelu-
lares obligados y no pueden cultivarse en me-
dios de cultivo convencionales, sino que re-
quieren sistemas biológicos específicos. No 
obstante, las diferencias genéticas entre am-
bas especies son significativas –alrededor del 
9 % en el genoma completo–.  

M. leprae es un bacilo ácido-alcohol resistente 
grampositivo, con una morfología de bastón 
recto o ligeramente curvado. Su pared celular 
es rica en lípidos complejos, entre ellos ácidos 
micólicos y glicolípidos específicos como el gli-
colípido fenólico 1 (PGL-1), que facilita la en-
trada en las células mediante receptores del 
complemento y contribuye a la activación de 

mecanismos que evaden o modulan la res-
puesta inmunitaria, incluyendo la supresión 
de respuestas inflamatorias eficaces (Froes et 
al., 2022). Como ocurre con otras micobacte-
rias (como M. tuberculosis), la presencia de 
ácidos micólicos en la pared bacteriana explica 
sus aspectos distintivos de tinción (ácido-al-
cohol resistente). 

El genoma de M. leprae ha sufrido un proceso 
marcado de reducción evolutiva: con unos 3,3 
millones de bases, contiene un elevado nú-
mero de pseudogenes y carece de muchos ge-
nes implicados en rutas metabólicas básicas 
que sí se encuentran en micobacterias de cre-
cimiento independiente como M. tuberculosis. 
Esta reducción refleja su adaptación a la vida 
intracelular y su dependencia de los recursos 
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metabólicos del hospedador, limitando su ca-
pacidad de crecimiento fuera del organismo y 
explicando su lento tiempo de duplicación (del 
orden de 12 a 14 días) (Chavarro-Portillo et 
al., 2019). 

El mecanismo de transmisión de la lepra entre 
humanos no está completamente elucidado, 
pero existe consenso en que requiere contacto 
prolongado y cercano con personas no trata-
das que albergan altas cargas bacterianas. El 
principal factor de riesgo identificado es la dis-
persión de bacilos en gotículas respiratorias 
procedentes de la mucosa nasal y las vías res-
piratorias superiores de pacientes con abun-
dante carga bacteriana. Este modo de transmi-
sión a través de secreciones respiratorias, 
inhaladas por individuos susceptibles, explica 
el patrón de contagio observado en contactos 
familiares y convivientes de enfermos no tra-
tados. En cualquier caso, la lepra presenta una 
baja contagiosidad, y su transmisión requiere 
un contacto estrecho y prolongado con perso-
nas enfermas no tratadas –una vez iniciado el 
tratamiento con antibióticos, la capacidad de 
contagio se interrumpe de forma rápida–. 

Además de la transmisión entre humanos, se 
han descrito casos de zoonosis, en particular 
asociados al armadillo de nueve bandas 
(Dasypus novemcinctus), que en determina-
das regiones del continente americano puede 
actuar como reservorio de M. leprae y trans-
mitir la bacteria a humanos. 

La lepra no es una enfermedad única y mono-
lítica, sino un proceso patológico que se pre-
senta en un continuum de interacciones entre 
el agente infeccioso y la respuesta inmunitaria 
del huésped. La patogenia de la lepra está es-
trechamente ligada a la interacción entre el ba-
cilo y el sistema inmunitario del hospedador. 
Tras la entrada en el organismo, M. leprae 
muestra tropismo por macrófagos, células de 
Schwann y también por otras células residen-
tes de la piel como queratinocitos y células 
dendríticas, lo que pone en marcha una res-
puesta inmunitaria innata compleja (Jin et al., 
2018). 

En cuanto a su clasificación, el sistema de Rid-
ley y Jopling es uno de los más detallados y se 

 
 
3 En: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/le-
prosy. 

basa tanto en la respuesta inmunitaria como 
en los hallazgos histopatológicos en el pa-
ciente. Establecido en la década de 1960, este 
enfoque diferencia cinco categorías principa-
les a lo largo de un espectro clínico: en el ex-
tremo de respuesta inmunitaria más eficaz se 
sitúa la lepra tuberculoide (LT), caracterizada 
por lesiones cutáneas bien delimitadas y esca-
sos bacilos. En el extremo opuesto se encuen-
tra la lepra lepromatosa (LL), con múltiples le-
siones cutáneas, bacilos abundantes y escasa 
respuesta celular efectiva. Intercaladas entre 
estas dos formas extremas están las variantes 
borderline o dimorfas, que representan esta-
dos intermedios y clínicamente inestables: tu-
berculoide borderline, borderline y leproma-
tosa borderline (Ridley et al., 1966). 

Para la práctica clínica y, sobre todo, para el 
manejo terapéutico, la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) propone una clasificación 
más sencilla, que agrupa los casos en pauciba-
cilares y multibacilares, basada principal-
mente en el número de lesiones cutáneas ob-
servadas y en la presencia de bacilos en el 
examen microbiológico. Los casos paucibacila-
res se definen por la presencia de hasta cinco 
lesiones cutáneas sin evidencia microbiológica 
de bacilos, mientras que en los multibacilares 
se presentan seis o más lesiones o evidencia 
microbiológica de bacilos, independiente-
mente del número de lesiones3. 

La respuesta inmunitaria del hospedador es 
determinante para la evolución clínica. En in-
dividuos con una respuesta celular eficiente, 
mediada por linfocitos T colaboradores de tipo 
1 (Th1) y la producción de citocinas como in-
terferón gamma (IFN-γ) y factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), se contiene la propaga-
ción del bacilo y se forma un granuloma bien 
organizado; este perfil se asocia con formas 
paucibacilares de la enfermedad. Por el con-
trario, una respuesta con predominio de linfo-
citos Th2 y citocinas como interleucina 4 (IL-
4) e IL-10, se correlaciona con formas lepro-
matosas multibacilares, con amplia prolifera-
ción bacteriana, lesión nerviosa extensa y es-
casa formación de granulomas (Fonseca et al., 
2017). 
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Las denominadas “reacciones leprosas” o “le-
prorreacciones” constituyen episodios agudos 
de inflamación que pueden surgir antes, du-
rante o después del tratamiento antimicro-
biano, y se deben a cambios bruscos en la res-
puesta inmunitaria frente a antígenos de la 
micobacteria. Se distinguen principalmente 
dos tipos. Las reacciones de tipo 1 o de rever-
sión se observan con mayor frecuencia en for-
mas intermedias del espectro y representan 
una intensificación de la respuesta celular: clí-
nicamente se manifiestan con inflamación, 
edema y dolor en las lesiones cutáneas pre-
existentes, así como con neuritis aguda que 
puede conducir a daño permanente en el sis-
tema nervioso si no se trata oportunamente 
(Nery et al., 2013). 

Por su parte, las reacciones de tipo 2 –funda-
mentalmente, el eritema nudoso leproso 
(ENL)– son más complejas, mediadas por la 
formación de inmunocomplejos y acompaña-
das de síntomas sistémicos como fiebre, ma-
lestar general y nódulos cutáneos dolorosos. 
Estas reacciones se observan preferentemente 
en pacientes con formas multibacilares y refle-
jan la presencia de antígenos bacilares abun-
dantes que desencadenan respuestas inflama-
torias agudas (Eichelmann et al., 2013). 

En último término, ambos tipos de reacciones 
representan alteraciones sobre el sistema in-
munitario que no siempre se correlacionan 
con la progresión de la infección, sino con cam-
bios en la respuesta inmunitaria del huésped, 
y son responsables de gran parte de la morbi-
lidad asociada a la lepra. 

Las complicaciones de la lepra derivan direc-
tamente del tropismo de M. leprae por el sis-
tema nervioso periférico y por el tejido cutá-
neo. La invasión de las células de Schwann 
conduce a una neuropatía progresiva que se 
manifiesta inicialmente como pérdida de sen-
sibilidad al tacto, al calor o al dolor. Si la infec-
ción progresa, el daño sobre los nervios puede 
evolucionar a parálisis de los músculos de ma-
nos y pies, deformidades y contracturas que li-
mitan la funcionalidad. 

Además, las lesiones cutáneas crónicas produ-
cen hipopigmentación y pérdida de vello en las 
zonas afectadas, reflejo del daño sobre el te-
jido nervioso. En ocasiones, la afectación de la 
mucosa de las vías respiratorias superiores y 
de los ojos puede provocar obstrucción nasal, 
deformidades faciales y complicaciones ocula-
res que, si no se tratan, culminan en ceguera.
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ASPECTOS CLÍNICOS
La lepra es una enfermedad crónica con un 
rango amplio de manifestaciones clínicas. El 
periodo de incubación es prolongado, con una 
media de 5 a 7 años tras la infección inicial, 
aunque con un intervalo amplio, que abarca 
desde unos meses hasta más de 20 años. Los 
signos y síntomas suelen aparecer de forma in-
sidiosa, lo que puede retrasar el reconoci-
miento clínico en etapas tempranas de la en-
fermedad. 

En su forma más reconocible, la lepra se pre-
senta con lesiones cutáneas que pueden ser 
únicas o múltiples y que suelen ser el primer 
indicio que motiva una evaluación clínica de-
tallada. Estas lesiones tienen varias caracterís-
ticas comunes: con frecuencia son hipopig-
mentadas –más claras que la piel circundante–
, pueden ser eritematosas –rojizas– o incluso 
tomar una coloración cobriza, y casi siempre 
están asociadas a alteraciones de la sensibili-
dad –desde hipoestesia (pérdida parcial de la 
sensibilidad) hasta anestesia completa– de-
bido al compromiso de los nervios periféricos 
que inervan la zona (Figura 3). La pérdida de 
sensibilidad en las lesiones es un hallazgo ca-
racterístico en la lepra y suele preceder a otros 
signos más evidentes. 

 
Figura 3. Lesión hipopigmentada característica de la le-
pra. Tomada de (CDC, 2025). 

Las lesiones cutáneas adoptan diferentes for-
mas según el tipo clínico. En las formas pauci-
bacilares, las lesiones suelen ser máculas –
áreas planas, sobreelevadas ligeramente, con 
bordes bien definidos– e infiltradas, con un 
área central que no responde a estímulos do-
lorosos o térmicos. En las formas multibacila-
res o lepromatosas, las lesiones cutáneas tien-
den a ser más numerosas y variadas –
incluyendo pápulas, nódulos y placas– y a me-
nudo se distribuyen de forma simétrica a lo 

largo del tronco, la cara y las extremidades (Al-
rehaili, 2023). 

Una manifestación particular, poco frecuente 
pero clínicamente importante, es el fenómeno 
de Lucio, descrito en pacientes con lepra di-
fusa lepromatosa, que se caracteriza por lesio-
nes ulcerativas necrosantes sobre la piel, que 
pueden evolucionar de manera grave si no se 
tratan oportunamente. El fenómeno se mani-
fiesta inicialmente como máculas eritemato-
sas o purpúricas, dolorosas y de contornos 
irregulares, que aparecen principalmente en 
las extremidades y el tronco. Estas lesiones 
evolucionan rápidamente hacia ampollas y 
placas necróticas que, al desprenderse, dejan 
úlceras profundas con cicatrices atróficas de 
aspecto nacarado. A diferencia de otras reac-
ciones leprosas, este cuadro se presenta en pa-
cientes con una infiltración difusa de la piel 
que no han desarrollado nódulos previos 
(Sharma et al., 2019). El proceso puede acom-
pañarse de síntomas sistémicos leves como 
fiebre, astenia y anemia. 

La invasión bacteriana de las células de Sch-
wann y de otros elementos del sistema ner-
vioso periférico es responsable de muchas de 
las manifestaciones más incapacitantes de la 
enfermedad. El engrosamiento de los nervios 
periféricos –a menudo palpable en zonas como 
los nervios cubital, mediano, radial o tibial 
posterior– acompaña a la pérdida de sensibili-
dad y puede preceder a la debilidad muscular. 

Inicialmente, el paciente puede percibir entu-
mecimiento, hormigueo o parestesias en ma-
nos o pies. Con el avance de la enfermedad, la 
debilidad motora se hace evidente: la incapa-
cidad para realizar movimientos finos de los 
dedos, las contracturas musculares progresi-
vas, así como la pérdida de fuerza son reflejo 
del daño neuronal crónico. La falta de sensibi-
lidad al dolor y la temperatura incrementa el 
riesgo de lesiones, como las úlceras por pre-
sión. 

La afectación neurológica puede manifestarse 
incluso en ausencia de lesiones cutáneas evi-
dentes, un fenómeno conocido como lepra 
neural pura, en el cual la neuropatía es el signo 
predominante. 
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Las complicaciones oculares en la lepra son 
consecuencia directa tanto de la invasión de 
estructuras del ojo como del compromiso de 
los nervios que controlan los músculos y la 
sensibilidad de los párpados y la superficie 
ocular. La afectación del nervio facial, por 
ejemplo, puede causar lagoftalmos, una inca-
pacidad para cerrar completamente el pár-
pado, lo que expone la córnea a lesiones y se-
quedad que, sin tratamiento, evolucionan a 
queratitis y posibles cicatrices permanentes. 

Además de las lesiones de la superficie ocular, 
pueden presentarse inflamación de estructu-
ras internas como la conjuntiva, uveítis y, en 
casos más graves, panuveítis (inflamación de 
toda la úvea), que conllevan dolor, fotofobia y 
disminución de la agudeza visual. La afecta-
ción ocular puede ocurrir en cualquier mo-
mento de la enfermedad, pero es más fre-
cuente en formas multibacilares extendidas o 
cuando el diagnóstico y tratamiento han sido 
tardíos (Chirania et al., 2021). 

Aunque la lepra afecta más comúnmente a piel 
y nervios, en su forma diseminada puede afec-
tar también a otras estructuras y sistemas del 
organismo. La mucosa de las vías respiratorias 
superiores, particularmente la nasal, es un si-
tio de invasión bien documentado que puede 
llevar a síntomas como congestión, epistaxis y, 
con el tiempo, a deformidades del cartílago na-
sal –incluyendo la llamada “nariz en silla de 
montar”– que resultan de la destrucción pro-
gresiva del soporte cartilaginoso. 

En pacientes con enfermedad lepromatosa 
avanzada también se han descrito manifesta-
ciones en otros órganos y vísceras, como los 
testículos, que pueden sufrir atrofia, así como 
compromiso de estructuras profundas de la 
piel, incluida la facies leonina. 

Aunque la lepra no suele provocar, per se, fie-
bre alta ni síntomas sistémicos agudos simila-
res a los de otras infecciones bacterianas, las 
reacciones inmunitarias agudas asociadas (de 
tipo 1 y tipo 2) pueden presentarse con sínto-
mas generales que pueden incluir fiebre, ma-
lestar y dolor articular. 

El diagnóstico de la lepra debe basarse en la 
sospecha clínica debida a la presencia de sig-
nos característicos de la enfermedad, que se 
confirma mediante pruebas microbiológicas y 
moleculares. La baja prevalencia, 

especialmente en países de ingresos medios y 
altos, el amplio periodo de incubación y la pre-
sentación clínica heterogénea son factores que 
dificultan el diagnóstico precoz. El objetivo del 
diagnóstico no solo consiste en identificar la 
enfermedad en fases tempranas para iniciar el 
tratamiento y prevenir complicaciones, sino 
también distinguirla de otras afecciones con 
manifestaciones cutáneas o neurales simila-
res. 

La evaluación clínica incluye la identificación 
de lesiones cutáneas hipopigmentadas o erite-
matosas con pérdida de sensibilidad y la bús-
queda de signos de afectación del sistema ner-
vioso periférico, como engrosamiento con 
alteraciones sensitivas y motoras. La OMS con-
sidera como signos cardinales de la lepra las 
manchas hipopigmentadas o eritematosas, el 
engrosamiento de nervios periféricos y la pre-
sencia de bacilos ácido-alcohol resistentes en 
baciloscopia o biopsia de la piel (Eichelmann 
et al., 2013). Por su parte, el examen sistemá-
tico de contactos del entorno próximo permite 
identificar rápidamente casos nuevos y reali-
zar intervenciones de quimioprofilaxis, 
cuando está indicada, lo que contribuye a re-
ducir la transmisión. 

Las pruebas microbiológicas incluyen técnicas 
tradicionales como el examen microscópico 
directo de frotis cutáneos o biopsias teñidos 
mediante métodos para micobacterias ácido-
alcohol resistentes. El bacilo M. leprae no crece 
en medios de cultivo artificiales, por lo que la 
visualización de bacilos en frotis o tejidos 
constituye un criterio diagnóstico cuando es 
positivo, aunque su sensibilidad es limitada, 
especialmente en formas paucibacilares. 

Las técnicas moleculares, particularmente la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
son herramientas valiosas para confirmar la 
presencia de ADN de M. leprae o M. leproma-
tosis. La PCR puede mostrar mayor sensibili-
dad que la baciloscopia, especialmente en ca-
sos con baja carga bacteriana o presentaciones 
clínicas atípicas, y es útil en circunstancias en 
las que los resultados histopatológicos no son 
concluyentes. No obstante, su disponibilidad 
puede estar limitada en ciertas regiones endé-
micas –por lo general, de ingresos bajos– por 
requerir infraestructura de laboratorio avan-
zada, y su sensibilidad varía según el tipo clí-
nico y la calidad de la muestra (Vengalil et al., 
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2020). En el caso de países no endémicos, la 
familiaridad clínica con la enfermedad es re-
ducida, lo que puede retrasar el reconoci-
miento de signos y síntomas.  

El diagnóstico diferencial debe contemplar di-
versas enfermedades de la piel o del sistema 
nervioso que pueden imitar algunos aspectos 

de la lepra, tales como psoriasis, dermatitis 
por contacto, lupus eritematoso cutáneo, linfo-
mas cutáneos o infecciones cutáneas crónicas, 
como leishmaniasis. La ausencia de bacilos 
ácido-alcohol resistentes en estos casos y la 
valoración cuidadosa de pruebas clínicas y 
complementarias ayudan a distinguir la lepra 
de otras condiciones.
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TRATAMIENTO 
En el abordaje terapéutico de la lepra, el pilar 
fundamental es la poliquimioterapia (PQT; 
también denominada MDT, del inglés multi-
drug therapy), un esquema de tratamiento 
combinado que, desde sus primeras dosis, eli-
mina la capacidad de transmisión del bacilo, 
permitiendo que la persona continúe con su 
vida cotidiana sin riesgo para su entorno. Sin 
embargo, la curación clínica va más allá de la 
eliminación de este riesgo y requiere también 
de enfoques no farmacológicos para el abor-
daje de las complicaciones. 

El régimen de tratamiento estándar consiste en 
la combinación de rifampicina, dapsona y clo-
fazimina (Figura 4). La rifampicina actúa como 
bactericida contra M. leprae al inhibir su ARN 
polimerasa; la dapsona inhibe la síntesis de 
ácido fólico en la bacteria, ejerciendo acción 
bacteriostática; y la clofazimina, además de su 
actividad antimicrobiana, modula la respuesta 
inflamatoria, lo que puede ser útil para reducir 
la gravedad de las reacciones inmunitarias aso-
ciadas a la infección. La eficacia de la PQT se re-
fleja en tasas de curación elevadas, con bajo 
riesgo de recaída si se mantiene la adherencia 
al tratamiento (Meadows et al., 2022).

 

 
Figura 4. Estructura química de rifampicina, clofazimina y dapsona. 
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CARACTERÍSTICAS DE LOS FÁRMACOS ANTILEPROSOS 

Rifampicina 
La rifampicina es un antibiótico del grupo de las rifamicinas con potente actividad bactericida 
frente a M. leprae. Su mecanismo de acción se basa en la inhibición de la ARN polimerasa depen-
diente de ADN de la bacteria, bloqueando así la transcripción de ARN y deteniendo la síntesis pro-
teica necesaria para la supervivencia del bacilo. Este efecto bactericida es especialmente útil en el 
tratamiento antileproso, ya que reduce rápidamente la viabilidad de los bacilos incluso en cepas 
resistentes a otros agentes. La rifampicina penetra bien en la mayoría de los tejidos, incluido el 
sistema nervioso central, y su biodisponibilidad es mayor cuando se administra en ayunas o antes 
de las comidas. El fármaco es un potente inductor de enzimas del citocromo P450, lo que puede 
aumentar el metabolismo de otros fármacos como la dapsona y los corticosteroides, reduciendo 
sus concentraciones plasmáticas. Su principal limitación está relacionada con sus efectos hepato-
tóxicos, lo que hace recomendable la monitorización de pruebas de función hepática durante el 
tratamiento.  

Dapsona 
La dapsona (diaminodifenilsulfona) es un antibiótico bacteriostático cuya acción principal con-
siste en inhibir la síntesis de folatos en M. leprae mediante el antagonismo competitivo con el 
ácido para-aminobenzoico (PABA) sobre la enzima dihidropteroato sintasa, interfiriendo en la 
producción de tetrahidrofolato, esencial para la síntesis de ácidos nucleicos y proteínas en la bac-
teria. Además del efecto antibacteriano, la dapsona interfiere sobre las funciones de los neutrófi-
los al inhibir la mieloperoxidasa y la quimiotaxis, lo que puede modular la inflamación local en las 
lesiones cutáneas. Tras la administración oral, la dapsona se absorbe con rapidez, presenta buena 
biodisponibilidad y se distribuye ampliamente en tejidos; su semivida de eliminación es prolon-
gada (aproximadamente 30 horas). El fármaco se metaboliza principalmente por acetilación y N-
hidroxilación en el hígado, y una parte importante se une a proteínas plasmáticas. Su perfil de 
efectos adversos incluye hemólisis dosis dependiente y metahemoglobinemia, particularmente en 
pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), así como reacciones de hi-
persensibilidad, especialmente a nivel cutáneo. Aunque con baja frecuencia (< 5 %), puede ocu-
rrir una reacción denominada síndrome de hipersensibilidad a dapsona, que se manifiesta con 
erupción, fiebre, ictericia y eosinofilia y que puede ser mortal. Actualmente, en España no hay 
ningún medicamento comercializado con dapsona. 

Clofazimina 
La clofazimina es un agente antiinfeccioso con actividad antimicrobiana y antiinflamatoria, utili-
zado principalmente en regímenes de tratamiento de formas multibacilares de lepra y en situa-
ciones de intolerancia o resistencia a otros fármacos. Su mecanismo de acción antimicrobiano no 
se conoce completamente, pero se cree que implica la unión al ADN micobacterial y la inhibición 
de su replicación y crecimiento, lo que produce efectos bacteriostáticos y débilmente bactericidas. 
Presenta un perfil farmacocinético inusual: su absorción intestinal es lenta y dependiente de la 
presencia de alimentos ricos en grasa, con una biodisponibilidad variable; se distribuye extensa-
mente en piel, grasa y macrófagos del sistema retículo-endotelial. Tiene una semivida plasmática 
muy prolongada, de aproximadamente 25 días, lo que explica la persistencia de determinados 
efectos incluso tras finalizar el tratamiento. La clofazimina también exhibe efectos antiinflamato-
rios útiles para el manejo de eritema nudoso leproso (reacciones de tipo 2), contribuyendo a mo-
dular la respuesta inmunitaria. Entre sus efectos secundarios más notorios se incluyen la pigmen-
tación oscura de la piel y la conjuntiva, que puede ser persistente, y malestar gastrointestinal. En 
España, no se encuentra comercializado ningún medicamento con clofazimina. 
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En las formas paucibacilares –definidas por la 
presencia de 1 a 5 lesiones cutáneas sin bacilos 
detectables en frotis–, el esquema estándar de 
la OMS para adultos consiste en la administra-
ción de rifampicina 600 mg por vía oral, una 
vez al mes, y dapsona 100 mg/día por vía oral 
durante un periodo total de 6 meses. En niños, 
las dosis se ajustan según el peso corporal, con 
rifampicina a una dosis aproximada de 10 
mg/kg y de dapsona de 1 mg/kg. 

Las formas multibacilares requieren una pauta 
de PQT más prolongada debido a la mayor 
carga bacteriana. El esquema estándar reco-
mendado por la OMS para adultos comprende 
rifampicina 600 mg por vía oral una vez al mes, 
dapsona 100 mg al día y clofazimina 300 mg 
por vía oral una vez al mes, además de 50 mg 
diarios durante un periodo mínimo de 12 me-
ses. Este régimen ha sido extendido en algunos 
contextos hasta 18 o incluso 24 meses basán-
dose en la evaluación clínica y el riesgo indivi-
dual de recaída. 

En casos específicos y bajo criterios clínicos 
puede considerarse un régimen alternativo que 
combine rifampicina, ofloxacino –una fluoro-
quinolona– y minociclina –una tetraciclina– en 
una dosis mensual, que ha demostrado eficacia 
con un menor riesgo de efectos adversos (Siva-
kumaran et al., 2024). 

Las reacciones leprosas constituyen episodios 
que pueden surgir antes, durante o después del 
tratamiento antileproso y que conllevan infla-
mación aguda de piel, nervios u otros tejidos, 
con potencial daño irreversible si no se abor-
dan de forma rápida y adecuada.  

El tratamiento de las reacciones de tipo 1 se 
suele iniciar con corticoides sistémicos, con de-
cremento gradual de la dosis según progrese la 
respuesta clínica, durante periodos que pueden 
extenderse hasta varios meses dependiendo de 
la gravedad de la neuritis y la persistencia de 
signos inflamatorios. El objetivo es reducir la 
inflamación para minimizar el daño sobre el 
sistema nervioso y preservar la función senso-
rial y motora. 

Para las reacciones de tipo 2 (ENL), la talido-
mida ha sido el fármaco de elección en casos 
moderados a graves debido a su potente efecto 
inmunomodulador, aunque su uso exige estric-
tas precauciones por su teratogenicidad, lo que 
implica vigilancia en mujeres en edad 

reproductiva. Con el tratamiento combinado, el 
riesgo de aparición de ENL es bajo y la mayoría 
de los casos son leves o moderados, pudiendo 
controlarse con antipiréticos, analgésicos o con 
corticoides para tratar la inflamación sisté-
mica; la clofazimina, aunque no es útil para tra-
tar la reacción aguda, puede contribuir a una 
mejora debido a sus efectos antiinflamatorios 
(Maymone et al., 2020). 

El manejo de las reacciones de tipo 1 o 2 debe 
complementarse con la continuación ininte-
rrumpida de la PQT antileprosa, ya que suspen-
der la terapia específica puede favorecer el au-
mento de la carga bacteriana e incrementar el 
riesgo de complicaciones a largo plazo.  

Durante el tratamiento, la posibilidad de inter-
acción entre estos fármacos es relevante desde 
el punto de vista farmacocinético. La rifampi-
cina, al inducir enzimas hepáticas del cito-
cromo P450, puede acelerar el metabolismo de 
la dapsona y de otros fármacos coadministra-
dos, reduciendo sus concentraciones y poten-
cialmente su eficacia, por lo que la monitoriza-
ción clínica es importante. En contraste, la 
clofazimina no induce de forma significativa es-
tas enzimas y, por lo tanto, no altera marcada-
mente la farmacocinética de rifampicina o dap-
sona cuando se administra en combinación. La 
absorción de clofazimina puede disminuir lige-
ramente la absorción de rifampicina, aunque el 
impacto clínico de esta interacción es variable 
y no suele requerir ajustes sistemáticos de do-
sis (George, 2020). 

Desde que la PQT se consolidó como trata-
miento estándar universalmente recomendado 
para la lepra, la aparición de resistencias anti-
microbianas ha sido un área de vigilancia esen-
cial. La rifampicina, debido a su potente activi-
dad bactericida, constituye el pilar del régimen 
terapéutico y, por tanto, la posibilidad de resis-
tencia a este antibiótico es la más preocupante 
desde el punto de vista epidemiológico y clí-
nico. La OMS ha elaborado una guía específica 
para la vigilancia de la resistencia, que describe 
procedimientos para detectar ágilmente la re-
sistencia a rifampicina, dapsona y ofloxacino en 
casos nuevos y en retratamiento, empleando 
técnicas moleculares (PCR) cuando sea posible 
para detectar mutaciones específicas (OMS, 
2017). 
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El seguimiento clínico de pacientes con lepra 
no termina con la finalización del régimen de 
PQT. La enfermedad puede dejar secuelas pro-
gresivas sobre el sistema nervioso o dar lugar a 
discapacidades físicas permanentes, especial-
mente cuando el diagnóstico o el manejo de las 
reacciones inmunitarias fue tardío. Por este 
motivo, las guías de la OMS sitúan la preven-
ción de discapacidades como un elemento cen-
tral del tratamiento integral. El seguimiento clí-
nico sistemático debe incluir evaluaciones 
periódicas de la función sensorial y motora de 
nervios periféricos, cuidado de la piel y de las 
extremidades para prevenir lesiones secunda-
rias por pérdida de sensibilidad, y, cuando pro-
ceda, rehabilitación física y apoyo psicosocial. 
La identificación temprana y el manejo de la 
neuritis y otras complicaciones durante y des-
pués de la PQT son determinantes para evitar 
deformidades permanentes (OMS, 2021). 

Nuevas líneas de investigación en lepra 

En relación con la lepra, todavía existen desa-
fíos en cuanto a tratamiento y, sobre todo, en 
materia de prevención. Actualmente, se man-
tienen abiertas distintas líneas de investigación 
en este campo, entre las que destacan: 

- El desarrollo de nuevas herramientas diag-
nósticas: uno de los desafíos es la detección 
temprana de la infección, especialmente en las 
formas paucibacilares, en las que la carga bac-
teriana es baja, y herramientas diagnósticas 
como la baciloscopia –con mayor disponibili-
dad que las técnicas moleculares en países de 
ingresos bajos– presentan una sensibilidad li-
mitada. Se están explorando marcadores más 
sensibles, pruebas inmunitarias basadas en 
biomarcadores y técnicas de diagnóstico rá-
pido que podrían permitir un diagnóstico más 
precoz, antes de que surjan lesiones clínicas 
evidentes (Lopes-Luz et al., 2023). En cualquier 
caso, seguirá siendo clave la accesibilidad de 
estas pruebas en las áreas de alta incidencia, 
motivo por el cual su coste será un factor deter-
minante. 

- Resistencia antimicrobiana y nuevos agentes 
terapéuticos: aunque la resistencia a los fárma-
cos empleados en la PQT antileprosa no ha al-
canzado niveles alarmantes, la vigilancia conti-
nua y el desarrollo de regímenes alternativos o 
de nuevos agentes son una prioridad para ga-
rantizar que haya opciones disponibles frente a 

la emergencia de posibles cepas resistentes. Al-
gunos fármacos en investigación incluyen 
agentes con mecanismos distintos a los actua-
les, como inhibidores de rutas metabólicas es-
pecíficas del bacilo o compuestos con actividad 
tanto antimicrobiana como inmunomodula-
dora. Una de las áreas más desarrolladas es la 
reutilización de fármacos diseñados para tu-
berculosis resistente, que en algunos casos 
también muestran actividad frente a M. leprae. 
El antibiótico bedaquilina, originalmente desa-
rrollado para tuberculosis multirresistente, in-
hibe la ATP sintasa bacteriana y ha sido inves-
tigado recientemente como tratamiento de la 
lepra. Por ejemplo, en un estudio clínico en pa-
cientes con lepra multibacilar se halló que la 
monoterapia con bedaquilina durante ocho se-
manas reducía significativamente la viabilidad 
de M. leprae y mejoraba las lesiones cutáneas, 
con negativización de cultivos en un plazo 
corto y sin recaídas observadas durante el se-
guimiento, lo que sugiere su potencial para 
acortar y simplificar el tratamiento tradicional 
(Fomba et al., 2025). 

- Vacunas específicas: la vacuna BCG ofrece 
cierta protección frente a la lepra, pero no es 
suficientemente eficaz ni específica. El desarro-
llo de vacunas dirigidas específicamente a M. 
leprae puede representar un avance significa-
tivo en prevención primaria. Un ejemplo con-
creto de avance en este campo son las vacunas 
MiP y LepVax, que se encuentran en estadios 
iniciales de su desarrollo clínico. Además de las 
vacunas preventivas, existe interés en vacunas 
terapéuticas que modulen la respuesta del sis-
tema inmunitario en pacientes ya infectados 
para reducir la incidencia y gravedad de las 
reacciones leprosas que acompañan a la infec-
ción. Aunque esta línea aún está en fases tem-
pranas de investigación, la comprensión de los 
mecanismos inmunitarios que subyacen a la 
enfermedad (incluida la respuesta de células T 
y la tolerancia inmunitaria) está favoreciendo 
el desarrollo de esta área de investigación. 

- Estudio de los mecanismos inmunitarios aso-
ciados a la infección: las investigaciones sobre 
cómo M. leprae evade o modula la respuesta in-
munitaria del hospedador son esenciales para 
diseñar terapias que no solo eliminen al bacilo, 
sino que también reduzcan la probabilidad de 
que aparezcan reacciones inmunitarias graves. 
El estudio de señales moleculares implicadas 
en la tolerancia inmunitaria, la función de 
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células T reguladoras y los mecanismos de 
daño en el tejido nervioso pueden orientar el 
desarrollo de nuevas terapias que protejan 
frente a estos efectos. En investigaciones re-
cientes se han hallado componentes específicos 
de la pared celular de M. leprae, como determi-
nados glicolípidos complejos –por ejemplo, 
PGL-I y precursores como PGL-III– que interac-
túan con receptores del sistema inmunitario y 
activan respuestas celulares (Ishizuka et al., 
2023). 

- Integración de nuevas tecnologías diagnósti-
cas y terapéuticas: el uso de inteligencia artifi-
cial, técnicas avanzadas de imagen, la aplica-
ción de tecnologías de secuenciación de última 
generación o de herramientas de telemedicina 
puede facilitar el diagnóstico, el seguimiento y 
la gestión de la infección, especialmente en en-
tornos con recursos limitados (Deps et al., 
2025).
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EL PAPEL ASISTENCIAL DEL FARMACÉUTICO 

Todos los profesionales farmacéuticos, desde 
sus diversos ámbitos de ejercicio y competen-
cias, pueden contribuir de manera significativa 
a la atención sanitaria de las personas afecta-
das por lepra, incluso en entornos de muy baja 
prevalencia como España. Los farmacéuticos 
desempeñan un papel relevante tanto en el ám-
bito comunitario como en el hospitalario, no 
solo en relación con el medicamento, sino tam-
bién en la detección precoz, la educación sani-
taria, el seguimiento farmacoterapéutico y la 
reducción del estigma asociado a la enferme-
dad. La red de más de 22 000 oficinas de farma-
cia distribuidas de forma capilar por todo el te-
rritorio nacional, atendidas por profesionales 
sanitarios accesibles y cercanos, convierte a la 
farmacia comunitaria en un punto estratégico 
de contacto con el sistema sanitario y en un re-
curso clave para garantizar continuidad asis-
tencial. 

La lepra es hoy una enfermedad poco frecuente 
en España, pero su baja prevalencia no elimina 
la necesidad de un abordaje profesional rigu-
roso. Al contrario, el carácter infrecuente de la 
enfermedad incrementa el riesgo de retrasos 
diagnósticos, dificultades en el seguimiento y 
falta de información por parte de los pacientes. 
En este contexto, la proximidad, la accesibili-
dad sin cita previa y la relación de confianza 
que los pacientes mantienen con los farmacéu-
ticos permiten que estos profesionales desem-
peñen una función esencial en la orientación 
sanitaria, la detección de signos de alarma, la 
promoción de la adherencia terapéutica y la vi-
gilancia de la seguridad de los tratamientos. 
Desde una perspectiva asistencial centrada en 
el uso seguro y eficaz de los medicamentos, el 
farmacéutico puede contribuir de forma deci-
siva a mejorar los resultados en salud y la cali-
dad de vida de las personas afectadas por lepra. 

En países como España, donde la lepra es una 
enfermedad infrecuente, uno de los principales 
retos es el diagnóstico precoz. El farmacéutico 
comunitario, por su posición privilegiada como 
primer punto de contacto en el sistema sanita-
rio, puede desempeñar un papel relevante en la 
detección temprana de signos y síntomas su-
gestivos, especialmente cuando estos se pre-
sentan de forma inespecífica o prolongada. La 
consulta por lesiones cutáneas persistentes, 

disminución de la sensibilidad cutánea, pares-
tesias o dolor neuropático de evolución insi-
diosa puede llegar inicialmente a la farmacia 
antes que a otros niveles asistenciales. 

En estos casos, el farmacéutico puede identifi-
car situaciones que no encajan con afecciones 
cutáneas comunes o con procesos autolimita-
dos y recomendar una valoración médica. Esta 
función de cribado informal no implica diag-
nóstico, pero sí una orientación adecuada, es-
pecialmente relevante en personas proceden-
tes de países endémicos o con antecedentes de 
estancia prolongada en dichas zonas –por 
ejemplo, India, Indonesia o Brasil–. La deriva-
ción temprana puede contribuir de forma deci-
siva a iniciar el tratamiento antes de que apa-
rezcan lesiones irreversibles o discapacidades. 

La educación sanitaria es uno de los pilares fun-
damentales del abordaje farmacéutico en la le-
pra. La terapia combinada es altamente eficaz, 
pero su duración y la presencia de efectos ad-
versos visibles, como la pigmentación cutánea 
por clofazimina, pueden afectar negativamente 
a la adherencia. El farmacéutico, tanto en el ám-
bito hospitalario como comunitario, puede 
desempeñar un papel clave explicando de 
forma clara y comprensible el objetivo terapéu-
tico, la importancia de completar el trata-
miento –que, por lo general, se prolongará du-
rante varios meses–, y los previsibles efectos 
adversos, evitando abandonos prematuros. 
Además, el farmacéutico puede ayudar a sol-
ventar barreras al cumplimiento (olvidos, des-
información, estigma social) y ofrecer estrate-
gias prácticas para mejorar la toma correcta de 
la medicación. En pacientes con lepra, esta la-
bor es especialmente relevante, ya que el aban-
dono del tratamiento puede favorecer recaídas 
y, potencialmente, la aparición de resistencias. 

La farmacovigilancia activa es otro ámbito 
donde la aportación del farmacéutico resulta 
especialmente valiosa. Los fármacos emplea-
dos en el tratamiento de la lepra presentan per-
files de seguridad bien conocidos, pero no 
exentos de riesgos, como hepatotoxicidad por 
rifampicina, hemólisis o metahemoglobinemia 
asociadas a dapsona o alteraciones cutáneas y 
gastrointestinales relacionadas con clofazi-
mina. En este sentido, el farmacéutico puede 
identificar precozmente signos de alarma, 
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evaluar la gravedad de las reacciones adversas 
notificadas por el paciente y coordinar la deri-
vación al médico cuando sea necesario. En el 
ámbito hospitalario, el farmacéutico contri-
buye a la evaluación sistemática de la seguri-
dad del tratamiento. 

Muchos pacientes con lepra, especialmente en 
contextos de migración o vulnerabilidad social, 
pueden presentar comorbilidades crónicas o 
situaciones de polimedicación que incremen-
tan la complejidad del tratamiento. La rifampi-
cina, como potente inductor enzimático, puede 
reducir la eficacia de numerosos fármacos ad-
ministrados de forma concomitante, incluidos 
anticonceptivos hormonales, antirretrovirales, 
anticoagulantes o determinados antidiabéti-
cos, lo que requiere una revisión periódica de 
la medicación. 

Mediante el seguimiento farmacoterapéutico, 
el farmacéutico puede identificar interacciones 
clínicamente relevantes, proponer ajustes o al-
ternativas terapéuticas y colaborar con el resto 
del equipo sanitario para optimizar el trata-
miento global del paciente. Esta visión integral 
del medicamento, centrada en la persona y no 
solo en la enfermedad, refuerza el papel del far-
macéutico como profesional sanitario impres-
cindible en el manejo de enfermedades comple-
jas. 

El farmacéutico, más allá de su papel asistencial 
en el ámbito sanitario nacional, tiene un papel 
creciente y relevante en cooperación interna-
cional y en la lucha contra las denominadas en-
fermedades tropicales desatendidas, entre las 
cuales la lepra es paradigma de aquellas que 
persisten en contextos de pobreza extrema, ac-
ceso sanitario limitado y marginación social. La 
cooperación internacional en salud requiere 
capacidad técnica, coordinación multidiscipli-
nar, formación, sistemas de monitorización y 
atención integral al paciente y su entorno. En 
este contexto, el farmacéutico aporta compe-
tencias en gestión de medicamentos, diseño de 
programas de adherencia y farmacovigilancia o 
fortalecimiento de sistemas de suministro de 
medicamentos esenciales. 

Un ejemplo evidente de este enfoque es el tra-
bajo de organizaciones como la Fundación 

Fontilles en España4, que desde principios del 
siglo XX ha evolucionado desde un origen como 
institución centrada en la atención de pacientes 
con lepra dentro de España hasta convertirse 
en una institución sanitaria, de investigación y 
también de cooperación, con proyectos en Asia, 
África y América Latina.  

La lepra ha sido históricamente una enferme-
dad profundamente estigmatizada, asociada a 
ideas de impureza moral que han conducido al 
aislamiento y la marginalización social, fenó-
menos que han persistido incluso después de la 
disponibilidad de tratamientos eficaces. La per-
sistencia de prejuicios y discriminación contri-
buye al retraso en la atención sanitaria, al aban-
dono del tratamiento y a la exclusión en 
ámbitos educativos y laborales. 

El farmacéutico comunitario, por su cercanía 
con los ciudadanos, juega un papel fundamen-
tal en la reducción de este estigma. A través de 
acciones de educación sanitaria en la farmacia 
comunitaria, el farmacéutico puede ofrecer in-
formación contrastada sobre el modo de trans-
misión de la lepra, su tratamiento y la improba-
bilidad de transmisión una vez iniciado el 
tratamiento, desmontando mitos que siguen 
circulando en la sociedad. Esta labor educativa 
no solo beneficia a las personas afectadas, sino 
también a su entorno y a la sociedad en general, 
promoviendo una visión basada en datos cien-
tíficos y también en el respeto a los derechos 
humanos. 

Además, en colaboración con otras entidades, 
entidades de salud pública, el farmacéutico 
puede ayudar a la difusión de campañas de sen-
sibilización que visibilicen la realidad epide-
miológica actual de la lepra, enfatizando su cu-
rabilidad, la importancia de la detección 
temprana y la necesidad de integrar a las per-
sonas afectadas. Esta participación en educa-
ción social contribuye también a consolidar a la 
farmacia como espacio seguro donde se pro-
mueven el diálogo, el respeto y el acceso equi-
tativo a servicios de salud, y donde se entienda 
que el estigma no solo afecta a la salud de los 
individuos, sino que también limita la eficacia 
de los programas de control de enfermedades 
olvidadas.

 
 

 
4 En: https://fontilles.org/. 
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