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Resumen

En piel el Micobacterium leprae (M. leprae) es selectivamente fagocitado por los macréfagos y por las células de
Schawnn, siendo un parasito netamente intra-celular,invadiendo ademds otras células no normalmente fagociticas.

En este trabajo estudiamos la localizacidn y distribucion de la bacteria en las diferentes estructuras de la piel.
Examinamos ciento cincuenta biopsias de piel de pacientes con lepra lepromatosa encontrando un predominio ab-
soluto del bacilo en los macréfagos y en los nervios, seguidos por musculo pilo-erector, vasos, epitelio y glandulas.

Se discute el significado de la permanencia del M. leprae en los nervios, en los vasos y en otras estructuras y su

relacién con las recaidas y los fenémenos reacciénales.

Abstract

In the skin, Mycobacterium leprae is selectively phagocytized by macrophages and Schwann cells; it is a basically
intracellular parasite and it invades other type of cells which are not normally phagocytic.

In this study, we determined the location and distribution of the bacteria in the different skin structures.We examined
a total of one hundred and fifty skin biopsies from lepromatous leprosy patients.The results showed that there was
an absolute predominance of the bacillus in macrophages and nerves, followed by erector-pili muscle, vessels,

epithelium and glands.

Introduccion

La lepra es una enfermedad infecciosa producida por el
M. leprae o bacilo de Hansen, cuya puerta de entrada en el
organismo no es totalmente conocida.

Este bacilo, acido alcohol resistente invade no solamente
las células del sistema fagocitico sino también células
parenguimatosas de muchos 6rganos tales como,
hepatocitos, fibras de musculo liso,musculo estriado, células
cartilaginosas, espermatozoides y células endoteliales y
parenquimatosas de muchos érganos, como el rifidn, cora-
zén y mucosa intestinal. Los macréfagos son células basica-
mente fagociticas, y la fagocitosis de bacterias es su princi-
pal y normal funcion. Pero células musculares, esqueléticas,
musculares lisas, células de Schwann, células endoteliales y
células parenquimatosas del higado y de las glandulas
adrenales no son ordinariamente fagociticas. Para esas célu-
las la fagocitosis no es una actividad normal y la presencia
de gran numero de M. leprae en su citoplasma requiere ser
investigado'.

El preferencial parasitismo de los macréfagos por el M.
leprae puede ser debido a la ausencia en ellos de ciertas sus-

tancias y enzimas letales que estdn presentes en los
polimorfonucleares y que estdn en pocas cantidades en el
macroéfago, como son: mieloperoxidasa, perdxido de hidré-
genoy halogenados, que provocan la muerte de la bacteria.
Mas de sesenta polipéptidos son secretados por los
macroéfagos de los cuales cerca del 10% son excretados ha-
cia el medio ambiente extra-celular’.

En lalepra lepromatosa,donde hay un severo y especifi-
co defecto de la inmunidad celular ante la invasion por el
M.leprae,los macréfagos son invadidos por la bacteria, ésta
no puede ser debidamente destruida y se reproduce en su
interior, lenta pero progresivamente, invadiendo otras cé-
lulas y estructuras de la piel,como los nervios,musculo pilo-
erector, células epiteliales, células glandulares y vasos san-
guineos .

En éste trabajo obtuvimos datos sobre la distribucion del
bacilo de Hansen en los macréfagos, epitelio, gldndula
sebdcea, glandula sudoripara, musculo pilo-erector, vasos y
nervios de la piel de pacientes con lepra lepromatosa y dis-
cutimos el significado que puede tener su distribucion con
las recaidas y fenémenos reacciénales.
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Material y métodos

Ciento cincuenta biopsias cutdneas de pacientes con
lepra lepromatosa no tratados y bajo tratamiento con
poliquimioterapia, estudiadas en el laboratorio de
dermatopatologfa del Instituto de Biomedicina (Caracas-
Venezuela), cuyas secciones histolégicas incluian epider-
mis y dermis con macroéfagos, foliculos pilosos, Mdsculos
pilo-erector, glandula sebdcea, glomérulo y conducto
sudorfparo, vasos y nervios, fueron procesadas para las
tinciones de hematoxilina-eosina (HE) y de Fite-Faraco (FF).
Las secciones histoldgicas de HE fueron estudiadas para
constatar la presencia de los elementos anatdémicos rela-
cionados con el estudio. Las secciones FF fueron exami-
nadas para determinar la presencia o ausencia del M.leprae
en los macréfagos, en la capa cérnea, cuerpo mucoso de
Malpighi,epitelio folicular,gldndula sebacea, musculo pilo-
erector, glomérulo sudoriparo, pared vascular, endotelio
vascular y nervios.

Resultados
M.leprae fue encontrado en el interior de los macréfagos
y de los nervios en todos los ciento cincuenta casos (Fig.1).

Fig. 1. Presencia de grupos de bacilos en el interior de un nervio
y en el endotelio de un vaso (Fite-Faraco, aumento 20 x 60).

En el musculo pilo-erector el bacilo fue visto en ciento
treinta y un casos (Fig.1). A nivel de los vasos sanguineos el
bacilo fue observado en ciento tres casos,y en ciento dos
de éstos fue visto también en el endotelio vascular (Fig.1).
En el epitelio folicular se pudo apreciar en noventa y tres
casos (Fig.2). A nivel de la capa cérnea el M. leprae fue visto
en treintay un casos,incluyendo capa cérnea comuny capa
cornea folicular. En el epitelio malpighiano, la bacteria fue
encontrada en diez y ocho casos a diferentes niveles de
espesor de esta capa epitelial. En las células del conducto
sudoriparo y/o luz del conducto, el bacilo se pudo apreciar
endiezy siete casos .En las células del glomérulo sudoriparo
el M. leprae fue visto en once casos.

Fig.2.Globi y grupos de bacilos en células del epitelio folicular.
Muchas células de la capa basal del foliculo contiene grupos de bacilos
(Fite-Faraco, aumento 20 x 60).
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En las gldndulas sebdceas el bacilo fue observado en sélo
dos casos.En la tabla 1 se expresan, sumariamente de forma
resumida, los resultados con su estimacion porcentual.

Tabla 1.Distribucion del M. leprae.

Estructura N° de casos Porcentaje
Macréfagos 150 casos 100.0 %
Nervios 150 casos 100.0 %
Musculo pilo-erector 131 casos 87.3%
Vasos sanguineos 103 casos 68.6 %
Epitelio folicular 93 casos 62.0 %
Capa cornea 31 casos 20.6 %
Epitelio malpighiano 18 casos 12.0 %
Conducto sudorfparo 17 casos 11.3%
Glomérulo sudoriparo 11 casos 73%
Glandula sebécea 2 casos 1.3%

Discusion

Nervios

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio,
el M.leprae es una bacteria con absoluta afinidad a parasitar
predominantemente al macréfago y a los nervios, habien-
do sido observada la bacteria en el 100% de los casos, habi-
tualmente en grupos y/o globi de diversos tamafos. Igua-
les resultados obtuvieron Desikan e lyer'? en cien casos de
lepra lepromatosay borderline. lyer?® sefiala que el compro-
miso de los nervios periféricos cutaneos es el hecho més
resaltante en los cambios patoldgicos de la lepra, siendo
quizés el episodio mas temprano, la parasitizacion del ner-
vio por el M.leprae hecho sefialado por otros autores, entre
ellos Khanolkar. Evidentemente la presencia del M. leprae
en los nervios en lepra lepromatosa es mas constante que
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en lepra tuberculoide,donde los bacilos son menos nume-
rosos y su hallazgo menos frecuente®.

Esimportante sefialar que el M. leprae puede permanecer
en el interior de los nervios durante y tiempo después del
tratamiento a base de poliquimioterapia o régimen de
multidrogas, posiblemente por permanecer en forma sélida,
viable, inmunoldgicamente protegido en el interior del ner-
vio,favoreciendo su sobrevida y multiplicacion. El bacilo pue-
de permanecer en el nervio en forma viable, latente o muer-
to, debido a la insuficiente penetracion de las drogas en el
nervio y/o falta de remocion por parte del macrofago que
puede no tener moléculas de adhesion para cruzar la barre-
ra sangre-nervio y fagocitar el micro-organismo. Esto puede
explicar las recaidas en lepra lepromatosa, aun después de
tratamiento,debido a la multiplicacién de la bacteria con un
punto de partida intraneural, o las reacciones debidas a los
antigenos liberados de los bacilos muertos®4”.

Musculo pilo erector

En nuestra casuistica encontramos que la tercera estruc-
tura mas frecuentemente invadida por el M.leprae es el mus-
culo pilo-erector (87.3%). Es una estructura relativamente
poco estudiada. Tomando en cuenta que por estudios de
microscopia electronica se ha detectado la presencia de fi-
bras nerviosas y células de Schwann, su propiedad de es-
tructura almacenadora de M. leprae, puede ser considerada
con propiedades o condiciones similares a los nervios.

Coruh y McDougall”® sefalan la presencia de M. leprae en
la tunica media de los vasos, en el musculo pilo-erector, foli-
culo piloso y nervios,donde pueden permanecer a pesar de
muchos afios de tratamiento.El hallazgo del bacilo de Hansen
en el interior del musculo pilo-erector ha sido también sefia-
lado por Desikan e lyer'? y por Neves'™.

Vasos sanguineos

La presencia del M.leprae en células del endotelio vascular
se conoce desde el trabajo de Neisser en 1881(citado por
Coruh y McDougall).

Fite'®y kaur et al'',examinaron biopsias de piel de pacien-
tes con diferentes tipos de lepra y encontraron lesiones
vasculares en un importante porcentaje, 42%-50% mientras
Desikan e lyer'? encontraron una incidencia de 63% en casos
lepromatosos y borderline. Corub y Mcdougall™® encontraron
bacilos en capilares, vénulas o arteriolas en todos los cien pa-
cientes estudiados con lepra lepromatosa no tratados.

En nuestro trabajo, de las ciento cincuenta biopsias exa-
minadas, encontramos 103 (68.6%) con presencia del bacilo
en la pared y en las células endoteliales de los vasos sangui-
neos,excepto un caso donde no habia bacilos en el endotelio.
Habitualmente estaban en grupos o en pequefos globi.

Elevento méstempranoen lepra es la presencia del M.leprae
en la piel.Mientras la puerta de entrada permanece descono-
cida,hay un acuerdo general en que la diseminacion del baci-

lo se realiza por via sanguinea,desde la cual el micro-organis-
mo es fagocitado por el endotelio vascular, proponiendo al-
gunos autores que, cerca de la formacion de nuevos vasos,
angiogénesis, se pueden producir células troncales para otros
fenotipos mesenquimales no hematopoiéticos,con funciones
o propiedades del macréfago como la fagocitosis®.

A nivel de los nervios el endotelio vascular parece sélo re-
conocer a los bacilos vivos,activandose las células endoteliales
y las células de Schwann complementandose unas con otras
la actividad fagocitica®.

Mukherjee y Meyers'* estudiaron un caso de lepra
lepromatosa no tratada y encontraron gran cantidad de ba-
cilos acido alcohol resistentes en macrofagos, nervios y célu-
las del endotelio vascular.Los micro-organismos estaban ais-
lados,en gruposy en globi.Las caracteristicas tintoriales y de
microscopia electrénica del M. leprae confirmaron que eran
bacilos sélidos. Atribuyen este hecho al requerimiento de
oxigeno por este germen (la respiracion del M. leprae es me-
diada por el sistema citocromo, el ciclo del dcido tricarboxilico
y produccién de ATP),el cual es suministrado suficientemente
por la célula endotelial, gue contienen alta proporciéon de
oxigeno debido a su proximidad a la sangre circulante. Los
autores refieren que en estudios de ultra-estructura de célu-
la endoteliales con bacilos de lepra no se ha observado evi-
dencia de actividad bactericida en el endotelio vascular lo
cual puede explicar también la permanencia de bacilos séli-
dos en esas células y su posible implicacion en recaidas y
episodios reaccidnales,como se ha sefalado anteriormente.

Epitelio folicular

En las ciento cincuenta biopsias examinadas encontramos
M. leprae en noventa y tres casos (62%). Los bacilos fueron
hallados en variable cantidad, mas frecuentemente en gru-
pos o pequenos globi a diferentes alturas de epitelio folicular,
en muchas ocasiones en la capa basal. Se presume que las
células de Langerhans con propiedades similares al
macréfagoy a los melanocitos,derivados de la cresta neural,
sean centros de atraccion para el bacilo.

La presencia del M.leprae en el epitelio folicular fue sefa-
lada por Unna, quién pensé que la via de penetracion de la
bacteria era por via sanguinea y los gérmenes son posterior-
mente expulsados a la superficie de la piel, promoviendo el
contagio.

Vegas y Espin'® estudiaron una biopsia tomada del cuero
cabelludo de un paciente con lepra lepromatosa. Confirma-
ron la existencia de pequefos y escasos grupos de bacilos
en tipica disposicion de globi en pleno epitelio folicular en
algunas de las estructuras pilosas interesadas por la biopsia.
No observaron bacilos hacia la papila ni hacia la desembo-
cadura del foliculo. Usaron tinciones especiales para confir-
mar la naturaleza epitelial de las células infectadas, observa-
ron bacilos alrededor y adheridos a los nucleos. Opinan que
la via de penetracion de la bacteria al epitelio folicular es la
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via nerviosa. Los autores no observaron bacilos en ningun
otro epitelio (epidermis, glandula sudorfpara o sebacea).

Desikan e lyer'? y Kotteswaran®' han sefialado densa colo-
nizacion de los foliculos pilosos por M. leprae en la infeccion
lepromatosa.

Capa clérnea

El bacilo de Hansen fue encontrado a nivel de la capa
cérnea en treinta y un casos (20.6%),.

En 1969 Di'Prisco’ investigo la presencia de M. leprae en
la superficie de la piel de treinta pacientes multibacilares
con lepra lepromatosa, por raspado superficial con bisturf,
colocacion del material en ldmina cubierta por fina pelicu-
la de mezcla de clara de huevo y glicerina a partes iguales,
y posterior tincion por el método Fite-Faraco.Veinte y siete
frotis fueron negativos y en tres se observaron dudosas es-
tructuras pseudo-bacilares, dcido-alcohol resistentes.

Usando un procedimiento basado en la presion sobre la
piel de pacientes lepromatosos con la ldmina milimetrada,
Pedlley'® llegd a las siguientes conclusiones:

1. El nimero de M. leprae en la piel intacta de pacientes

lepromatosos es muy pequenoy son bacilos inactivos.

2. Pacientes lepromatosos con piel intacta dejan de ser
infectantes cuando se negativiza la secrecion nasal.

3. Puede deducirse que cuando la piel del paciente
lepromatoso estd intacta el indice morfoldgico de la
piel queda como indice de actividad de la enfermedad
pero no de la infectividad del paciente.

En otra investigacion, Pedley'® empleando el mismo mé-
todo de muestras de la superficie de la piel tomadas a pre-
sién con ldminas,en pacientes con lepra lepromatosa activa,
hace las siguientes conclusiones:

1. M.leprae no emerge de la piel lepromatosa intacta.

2. Latransmisién de microorganismos de piel a piel,
parece no ocurrir. Asf, por el proceso eliminacion,
parece ser que el modo de transmision es ingestion
o inhalacién. La primera forma ha sido probada por
la presencia del M. leprae en la leche maternay en las
célulasy luces de los ductos mamarios de mujeres con
lepra activa no tratada.

De las observaciones anteriores, puede deducirse que la
cantidad de bacterias que los pacientes con lepra
lepromatosa activay piel intacta, eliminan a través de la mis-
ma, es nula y muy escasa como para representar una via
segura de contagio.

Epitelio Malpighiano

La presencia del M. leprae en el epitelio malpighiano ha
pasado aparentemente inadvertido por muchos autores no
encontrandose en los textos especializados mayor informa-
cion al respecto. Mientras algunos refieren que el germen se
encuentra en el epitelio y contribuyen al contagio de la enfer-
medad, otros consideran que el epitelio es inhdspito para la

permanencia y multiplicacion de la bacteria. Nosotros encon-
tramos la presencia del M. leprae a nivel del cuerpo mucoso
de Malpighi en diez y ocho casos (12%), siempre en escasa
cantidad, aislados, sin poder demostrar su viabilidad o no.

Desikan e lyer'? refieren que los bacilos no son comunes
en la epidermis, observandolos infrecuentemente en las cé-
lulas del cuerpo mucoso de Mapighi y en la capa cérnea,
habitualmente en pequefos grupos.

Ha sido reportada la presencia ocasional de M. leprae en
el citoplasma de células neoplasticas en un carcinoma espi-
no-celular desarrollado en un talén de un paciente con le-
pra lepromatosa®.

Conducto sudoripado

En diez y siete casos (11.3%) el M. leprae estuvo presente
en los conductos sudoriparos, indistinguiblemente en célu-
la del conducto o en la luz.

En un caso pudo observarse eliminacion de la bacteria a
través del poro sudoriparo. Los bacilos estaban en escaso
nudmero siempre aislados y dispersos.

Glomérulo sudoripado

El M.leprae fue constatado en el interior de las células del
glomérulo sudoriparo ecrino,en once casos (7.3%), habitual-
mente en grupos o pequefos globi.

Glandula sebacea

En nuestro trabajo, la gldndula sebécea fue la estructura
menos colonizada por el bacilo de Hansen, el cual pudo ser
observado en sélo dos casos (1.3%) de las ciento cincuenta
biopsias estudiadas. Desikan e lyer'? no encontraron baci-
los ni en los glomérulos sudoriparos ni en las glandulas
sebdceas,en los cien casos de lepra lepromatosa y bordeline
estudiados.

Conclusiones

En lepra lepromatosa los macréfagos y los nervios son
colonizados por el M. leprae en 100% de los casos.

Las otras estructuras de la piel son habitadas por la bacteria
en el siguiente porcentaje decreciente:

Musculo pilo-erector 87.3%
Vasos sanguineos 68.6%
Epitelio folicular 62.0%
Capa cornea 20.6%
Epitelio malpighiano 12.0%
Conducto sudoriparo 11.3%
Glomérulo sudoriparo 7.3%
Glandula sebacea 1.3%

La avidez y permanencia del M. leprae en los nervios y los
vasos sanguineos puede explicar las recaidas y los episodios
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reaccionales en lepra lepromatosa durante o después del
tratamiento.Ya que, los bacilos deteriorados o destruidos, li-
beran antigenos que generan produccion de anticuerpos,
los cuales al unirse forman complejos inmunes que fijan com-
plemento, produciendo atraccion de polimorfonucleares y
provocando los fendmenos inflamatorios agudos caracteris-
ticos de lareaccion leprosa .Bacilos viables y sélidos que per-
sisten en las estructuras antes sefialadas, pueden multipli-
carse provocando asi las recaidas de la enfermedad.
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