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PROBLEMAS DIAGNOSTICOS
EN LA LEPRA INICIAL*

G. RODRIGUEZ

El diagnéstico de la lepra incipiente es
de importancia para el individuo y la
comunidad. Clinicamente se presenta como
una macula hipocrémica con alteracion de
la sensibilidad. Microscépicamente hay
infiltrados linfohistiocitarios pequefios
perivasculares, perianexiales y perineu-
rales. La presencia de filetes nerviosos en-
grosados y la penetracion de las células in-
flamatorias al nervio son indicios de lepra.
Los bacilos se pueden demostrar en primer
lugar en el misculo arrector del pelo y en
los nervios. La practica de cortes seriados,
teflidos con HE y ZN, junto con la co-
rrelacion clinico-histolégica permiten es-
tablecer los diagnésticos diferenciales, los
cuales incluyen especialmente la pitiriasis
versicolor, el vitiligo y la morfea, entre
otros.
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INTRODUCCION

La lepra es un problema de salud
publica en Colombia, como lo atestiguan
los siguientes datos del Ministerio de Salud
(1): a) en la actualidad hay cerca de 20.000
pacientes inscritos; b) se descubren
alrededor de 1.000 casos nuevos anualmen-
te; c¢) en promedio, 400 enfermos mueren
anualmente por complicaciones de la en-
tidad; ch) su incidencia en el pais es de
0,7%o0 habitantes, con municipios en los
cuales alcanza el 12%o.

Una forma de combatir la enfermedad
es mejorando las condiciones socioeco-
ndémicas y el nivel educativo de la gente ex-
puesta al riesgo, o de la ya enferma. La
deteccion y el tratamiento oportuno de los
casos incipientes constituye un eficaz
medio para prevenir las incapacidades que
la enfermedad origina y para reducir el
numero de enfermos baciliferos, fuentes de
contagio.

La deteccion de enfermos de lepra in-
cipiente es una campafa del Ministerio de
Salud Publica, la cual afronta mediante
métodos diversos que son:
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a. Clinica. Pacientes con maculas hi-
pocrémicas, que constituyen la manifes-
tacion mas incipiente de la entidad (2),
acompafiadas o no de alteraciones de la
sensibilidad.

b. Prueba de histamina. La aplicacion
de histamina en una lesién de lepra origina
una triple respuesta de Lewis incompleta, lo
cual traduce la destruccién neural.

c. Baciloscopia de las lesiones y del
moco nasal. La presencia de bacilos acido-
alcohol resistentes en un frotis de linfa de
una lesioén cutanea sospechosa o en el moco
nasal, donde los bacilos son abundantes en
las formas lepromatosas, establece un
diagnostico definitivo. Su ausencia no ex-
cluye un diagnostico de lepray no se espera
una baciloscopia positiva en los casos
iniciales.

ch. Reaccion de Mitsuda. Demuestra
una reaccion de hipersensibilidad al Mi-
cobacterium leprae. Cuando es positiva no
indica un diagndstico positivo, sino una
resistencia de grado variable frente al
bacilo de Hansen. Cuando es negativa, en
un sano, sélo indica que el individuo puede
contraer la enfermedad.

d. Biopsia. Es de utilidad porque:

1. Usualmente confirma el diagnostico
clinico.

2. Contribuye substancialmente a la
clasificacion de la enfermedad, lo cual es de
gran importancia en su prondstico.

3. Descarta o confirma la enfermedad
en casos clinicos dudosos.

4. Contribuye a evaluar el resultado del
tratamiento.

5. Puede establecer otros diagnosticos
con los cuales la enfermedad es confundida
en la clinica.
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6. Contribuye a aclarar la naturaleza de
las lesiones clinicas cuando hay casos de
simulacion o cuando el paciente es un nifio
que no puede suministrar la informacién
adecuada.

7. Si bien es usualmente caracteristica
en las lesiones clinicas avanzadas de cual-
quier tipo de lepra, su interpretacién en los
casos incipientes es fundamental para
precisar el diagnostico.

HISTORIA DE UN CASO
DEMOSTRATIVO

Nifia de 11 afios de edad, natural de
Cartago (Valle), donde ha vivido toda la
vida. Presenta una mancha hipocrémica de
bordes irregulares, de 2 x 3 cm., sin alte-
racion definida de la sensibilidad, de 3
meses de evolucidn, situada en el brazo
derecho. La biopsia de la lesion se ilustra
en las figuras 1 a 6. El epitelio es normal y
la capa basal es hiperpigmentada. Hay
pequefios infiltrados linfohistiocitarios en
la dermis superior alrededor de los vasos y
en la dermis media, alrededor de anexos y
de filetes nerviosos. A mayor aumento se
puede precisar que hay filetes nerviosos
dérmicos medios de un grosor exagerado
para esta localizacion, y que existe un en-
grasomiento perineural con permeacion del
nervio por las células del infiltrado. No hay
atrofia anexial y los musculos arrectores
del pelo son enteramente normales. La
coloracion de Ziehl-Neelsen (ZN) revela al-
gunas formas granulosas 4cido-alcohol
resistentes dentro del nervio y un buen
numero de bacilos en el musculo arrector.
Se establece pues un diagnostico histo-
légico de lepra indeterminada.

COMENTARIO
El caso ilustra varios puntos de interés:

a. Presencia clinica de una macula
hipocrémica de pocos meses de evolucidn.
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Figura 1. Discretos infiltrados linfohistiocitarios en la dermis media, Figura 2. Dermis con minimos infiltrados linfohistiocitarios pe-
alrededor de un filete nervioso de grosor inusitado para esta loca- rianexiales y perineurales. ~HE 63 X.
lizacion. HE 63 X.

Figura 3. Un filete nervioso de la Figura 2 muestra un perinervio en- Figura 4. Un filete nervioso no rodeado por inflamacion muestra
grosado y la penetracion de células del infiltrado al nervio. El ZN buen niimero de bacilos y formas granulosas dcido-alcohol resistentes
revelo escasas formas granulosas dcido-alcohol resistentes en este en las células de Schwann. ZN 400 X.

filete. HE 400 X.

Figura 5. Minimo infiltrado linfohistiocitario pilosebdceo.  El Figura 6. A4 mayor aumento, hay formas granulosas y numerosos

miisculo arrector del pelo luce normal. ZN 40 X. bacilos en las células musculares. ZN 400 X.
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b. Imposibilidad clinica de establecer
con certeza una alteracion de la sensibi-
lidad, probablemente debida a inadecuada
colaboracion del paciente por su corta
edad, o a que todavia el dafio neural no ha
sido suficientemente importante para al-
terar la sensibilidad al calor y al frio que es
la primera que se pierde en la lepray que es
un criterio clinico para establecer el diag-
nostico de lepra indeterminada.

c. Hallazgo histolégico de nervios altos
dérmicos de grosor inusitado para esta
localizacion, lo cual debe hacer sospechar
siempre la lepra. La laminacién concén-
trica del perinervio y la penetracion de los
infiltrados al nervio practicamente ase-
guran el diagnostico de lepra, asi no se en-
cuentren bacilos.

ch. La presencia de bacilos acido-
alcohol resistentes en el musculo arrector
del pelo y en el nervio confirman la lepra.
Estas dos estructuras, sobre todo el
musculo arrector, deben examinarse cui-
dadosamente en todo caso sospechoso de
lepra pues con frecuencia se encuentran alli
los bacilos. La busqueda bacilar se ve
favorecida por el gran tamafio de esta es-
tructura y se facilita atin més si se practican
cortes seriados.

DISCUSION

La lepra es una enfermedad de muy lar-
go periodo de incubacion, usualmente es-
timado en mas de 3 afios (3). La via de en-
trada del bacilo al organismo aun no ha
sido demostrada en forma incontrovertible
pero se sospechan la piel (3, 4) y los tractos
respiratorio y digestivo (5-7).

Cuando el bacilo ha "colonizado" el
nuevo organismo, lo cual hace muy len-
tamente, pues posee un tiempo de gene-
racion de 20 dias, la enfermedad tiene un
caracter sistémico, asi las manifestaciones
clinicas se reduzcan a una pequefla mancha
hipocrémica, con o sin trastornos sensi-
tivos (5, 6).

Una vez que el bacilo ha penetrado las
barreras naturales, variables segin la puer-
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ta de entrada, tiene predileccion definida
por los pequefios filetes nerviosos dérmicos
y por los musculos arrectores del pelo.

Pero, ;como llega a estas estructuras?
Khanolkar (8), estudiando contactos de en-
fermos lepromatosos sin lesiones der-
matologicas aparentes, muestra que el
bacilo una vez que ha atravesado la epider-
mis es fagocitado por macrdéfagos, los
cuales lo conducirian al nervio y al musculo
arrector. Por otra parte, si se acepta su en-
trada por via digestiva, la diseminacion
hematdgena es la mas probable, lo cual
concuerda con el hecho de que los nervios
mas afectados inicialmente son los de la
dermis media y profunda, y dentro de és-
tos, los bacilos se ven primero en la vecin-
dad endotelial (6). Las condiciones que
favorecen el alojamiento del bacilo en estos
sitios son desconocidas, pero es indudable
que el microambiente quimico de estas es-
tructuras permite el crecimiento bacilar.

Representan pues estos filetes nerviosos
y estos musculos arrectores las estructuras
que deben atraer la atencion del micros-
copista, asi parezcan enteramente normales
a la hematoxilina-eosina (HE). La colo-
racion de ZN puede mostrar bacilos y
globias aun en ausencia de inflamacidn
sobre todo en el musculo arrector.

El nervio puede aparecer normal o
rodeado y permeado por infiltrados lin-
fohistiocitarios, engrosado por laminacion
concéntrica del perinervio o por aumento
de elementos del endonervio y del numero
de células de Schwann. Puede mostrar
bacilos al ZN o sélo contener algunas for-
mas granulosas acido-alcohol resistentes, o
no contener gérmenes, circunstancia que
no descarta un diagndstico de lepra. Los
bacilos pueden verse inicialmente en las
células endoteliales y luego en las células de
Schwann y macrofagos del endonervio (6).
Cuando su concentracion y su lisis son
suficientes para liberar los antigenos
adecuados, se desencadena la reaccion in-
flamatoria correspondiente que usualmente
comienza en el endonervio y termina con la
formaciéon de laminas concéntricas del
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perinervio, tal vez provenientes de las
células de Schwann. El grado de destruc-
cién neural es variable y depende del tipo
de lepra. Alcanza su mayor grado, y por lo
tanto el peor prondstico, en las diferentes
formas de lepra tuberculoide.

La ausencia de filetes nerviosos en una
biopsia puede indicar su destruccion por el
proceso inflamatorio. La practica de cortes
seriados es necesaria en estos casos, tanto
para coloraciones de HE como de ZN. Una
descripcion de los filetes nerviosos no debe
omitirse ante ninguna lesion sospechosa de
lepra.

La naturaleza de la "hipocromia" de la
macula leprosa no se ha aclarado con
precision. Estas biopsias usualmente mues-
tran un numero normal de melanocitos y
algunos melanofagos subepidérmicos. In-
clusive puede haber hiperpigmentacion
basal histoldgica, lo cual no es una incon-
gruencia clinico-histolégica por cuanto la
pigmentacion cutanea depende de varios
factores como el grosor de las capas cdrnea
y granulosa; el pigmento en todos los
queratinocitos y melanocitos; la incon-
tinencia del mismo con su fagocitosis por
melandfagos dérmicos; el grado de dila-
tacion vascular y la oxigenacion sanguinea.
Es probable que la hipopigmentacion se
deba a un defecto en el transpaso de me-
lanina de los melanocitos a los querati-
nocitos (9), aunque también se ha infor-
mado un menor numero de melanocitos
con actividad deprimida y su reemplazo
por células de Langerhans (10).

La entidad dermatologica que con mas
frecuencia el médico no dermatologo con-
funde con la lepra es la pitiriasis versicolor.
La coloracién de PAS demuestra clara-
mente los microorganismos de Malazezia
furfur en la capa cérnea; esta coloracion
debe incluirse en toda biopsia sospechosa
de lepra pero sin un cuadro clinico carac-
teristico, pues de otra manera, los hongos
pueden pasar desapercibidos. Estos pueden
demostrarse también en el examen directo
del raspado de las lesiones.
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Con menor frecuencia, el vitiligo y la
morfea pueden originar confusidon en la
clinica. El aspecto histologico de la segun-
da puede también ser dificil de diferenciar
de la lepra, maximo cuando con frecuencia
origina infiltrados linfocitarios perineu-
rales. La correlacion clinico-patoldgica, la
coloracion de ZN y el aspecto compacto,
hialino y denso de la dermis en la morfea
contribuyen a aclarar el diagndstico. En
cuanto al vitiligo, la ausencia focal o total
del pigmento melanico epidérmico con la
coloracion de nitrato de plata amoniacal
aclara el diagnostico.

Como se ha esbozado ya, los infiltrados
linfohistiocitarios perineurales sugieren
lepra pero no son patognomonicos de la
misma. Muchas entidades originan este
fendmeno y entre mas inflamatorias sean,
con mayor frecuencia lo hacen. Tal circuns-
tancia ocurre en la morfea, la escleroder-
mia, el lupus eritematoso, el eritema pernio
y la leishmaniasis, entre otras. La colo-
racion de ZN, el engrosamiento del pe-
rinervio y la destruccion neural van a llevar
al diagnostico de lepra; pero es fundamen-
tal no olvidar que no se esta estudiando una
lamina o un corte de una biopsia sino un
paciente, y por lo tanto la correlacion
clinico-patoldgica es esencial.

SUMMARY

Early diagnosis of leprosy is very im-
portant for the individual and the com-
munity. Its clinical picture consists of a hy-
popigmented macule with altered cuta-
neous sensibility. Microscopically, there
are mild histiocytic and lymphocytic infil-
trates around blood vessels, appendages of
the skin, and nerves. The presence of thick-
ened nerve bundles and the penetration of
inflammatory cells are indicative of lepro-
sy. Bacilli may be shown first at the arrec-
tores pili or at the nerves. Serial sections,
using HE and ZN stains, and the clinico-
histologic correlation allow to establish
differential diagnoses which include pi-
tiriasis versicolor, vitiligo, and morphea, to
name a few.



118

BIBLIOGRAFIA

Campaiia de Control de la lepra. Ministerio de Salud Publica,
Bogota, 1976.

Mayar, A., Narayanan, J. S., and Job, C. K.: Histopatho-
logical study of early skin lesions in leprosy. Arch. Path. 94:
199-204, 1972.

Badger, L. F.: Epidemiology. In: Leprosy in Theory and Prac-
tice, Chap. VI, pp. 69-97, R. G. Cochrane and F. Davey,
Eds., Bristol, John Wright & Sons Ltd., 1964.

Ridley. D. S.: Pathology and bacteriology of early lesions in
leprosy. Internat. J. Lepr. 39 (2): 216-224, 1978.

Pearson, J. M., Rees, R. J., and Weddell, A. G.: Mycobac-
terium leprae in the striated muscle of patients with leprosy.
Lepr. Rev. 41: 155,1970.

G. RODRIGUEZ

Pearson, J. M., and Ross, W. F.: Nerve involvement in lepro-
sy: Pathology, differential diagnoses and principles of ma-
nagement. Lepr. Rev. 46: 199-212, 1975.

Moss, C.: The transmission of human leprosy. Lepr. Rev. 45:
176-184, 1974.

Khanolkar, V. R.: Pathology of leprosy. In: Leprosy in Theory
and Practice, Chap. VIII, pp. 125-161, R. G. Cohrane and F.
Davey, Eds.. Bristol, John Wright & Sons Ltd., 1964.

Westerhof, W.: A possible dysfunction of melanosome trans-
fer in leprosy: An electron microscopic study. Acta Derma-
tovener. 57: 297-304,1977.

Job, C. K., Nayar, A., and Narayanan. J. S.: Electronmicros-
copic study of hypopigmented lesions in leprosy. A Prelimi-
nary Report. Br. J. Derm. 87: 200, 1972.





