HISTOPATOLOGIA DE LA LEPRA

LEPRA INDETERMINADA (LI)

La lepra indeterminada es interpreta
da hoy como el comienzo de la
enfermedad. Estando  representada
clinicamente por manchas sin infiltracion
o con muy leve infiltracién, las lesiones
histolégicas seran siempre leves y discre-
tas, siendo el cuadro histolégico una infla-
macion inespecifica, compuesta por ma-
créfagos indiferenciados y células linfoi-
des, formando pequefios focos alrededor
de los vasos, eventualmente alrededor o
adyacente a los anexos y especialmente
alrededor de los nervios, a los cuales pue-
de invadir y deteriorarlos (Fig. 1).

Los bacilos deben ser buscados en el
interior de las células, musculo piloerector
y muy especialmente en el interior de los
nervios. Generalmente se encuentran es-
casos bacilos, pero la presencia de un
bacilo &cido-alcohol-resistente en el inte-
rior de un nervio es patognomoénico de
lepra, ya que el M. leprae es la Unica
micobacteria neurotropa (1).

LEPRA TUBERCULOIDE (TT)

El granuloma esta formado fundamen-
talmente por células epitelioides altamen-
te diferenciadas, las cuales aparecen
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FIGURA 1

Nervio rodeado y levemente infiltrado por

células linfoides y algunos macréfagos

indiferenciados. El hallazgo de bacilo(s) acido-alcohol-resistente
en su interior, es patognomonico de lepra indeterminada.
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do la hipersensibilidad es maxima, como
en la Lepra Tuberculoide polar. Estas cé-
lulas, una vez diferenciadas muestran
poca actividad fagocitica.

La célula descrita en la literatura como
tipo A es considerada como una célula
epitelioide inmadura con suficiente reticu-
lo endoplasmatico, mientras que el tipo
"B" de célula epitelioide se considera una
célula final que posee delicadas y nume-
rosas vesiculas citoplasmaticas.

Las células epitelioides forman densas
agrupaciones celulares rodeadas por nu-
merosos linfocitos T supresores en la ma-
yoria (CD8), y/o parcialmente invadidas
por menos numerosas o0 escasas células
linfoides ayudadoras (CD4) (2). La presen-
cia de células epitelioides es expresion de
resistencia (3); frecuentemente se obser-
van células gigantes de tipo Langhans y
eventualmente de tipo cuerpo extrafio. La
reaccion granulomatosa puede contactar
con la epidermis y aun erosionarla. Los
musculos piloerectores y los glomérulos
sudoriparos, pueden estar disociados por
el granuloma, el cual también disocia e
invade los nervios, haciéndolos casi irre-
conocibles, hecho que es caracteristico y
de gran valor diagnéstico en el granuloma
de la lepra y muy especialmente en la
Lepra Tuberculoide (Fig. 2).

Bacilos no se encuentran o son muy
escasos: deben ser buscados en el interior
de los nervios, musculo piloerector y célu-
las (4-5). Necrosis se observa infrecuente-
mente. Lesiones con caracteristicas total-
mente desarrolladas se clasifican como
Lepra Tuberculoide polar (Up) (6), vy
menos desarrolladas como lepra tubercu-
loide sub-polar (TTs). La densa agru-
pacion de células epiteloides bien diferen-
ciadas, la abundante poblacién de células
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FIGURA 2
Nodulo de células epitelioides (macrofagos activados) rodeado
por numerosas células linfoides, la mayoria supresoras (CD8),
caracteristica de la lepra tuberculoide

linfoides, el deterioro de los anexos y
especialmente de los nervios,
constituyen los hechos mas resaltantes
de la histopatologia de la Lepra
Tuberculoide.

Diagnéstico diferencial

Es importante resaltar que, desde
el punto de vista histopatoldgico, la
Lepra ofrece como caracteristica
especial el atague constante a los
nervios. En Lepra el infiltrado
compromete al nervio, lo dete-

riora con mayor o menor intensidad,

y posiblemente estas lesiones
nerviosas son mas precoces,
frecuentemente en Lepra

Tuberculoide.

Leishmaniasis cutaneo-mucosa

El granuloma esta constituido por
células epitelioides variablemente
diferenciadas, habitualmente bien
diferenciadas, ocupando areas de
dermis de distinta extension; estas
masas de infiltrado, de for-

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HISTOPATOLOGICO
DE LA LEPRA TUBERCULOIDE

Enfermedades parasitarias:

Enfermedades bacterianas:

Enfermedades dismetabdlicas:

Lesiones por sustancias inertes:

Enfermedades de causa
desconocida:

Micosis profundas

Sifilis, TBC. Enfermedades por
otras
Micobacteriaceas

Necrobiosis Lipoidica

Granuloma por Silicio.
Granuloma por cuerpo extrafio

Sarcoidosis, Granuloma anular,
Granuloma multiforme, Linfomas
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ma variada, se ven invadidas por sus
bordes o contornos por variable
cantidad de linfocitos, macréfagos y
plasmocitos, eventualmente por
neutréfilos y eosindfilos, especialmente
cuando se trata de una lesiéon ulcerada,
que es lo mas frecuente. Las células
epitelioides ofrecen una imagen de
zonas claras que frecuentemente
destaca en la densidad del infiltrado
("clareiras"). El numero de células
gigantes varia y la poblacion de
parasitos es variable, habitualmente de
escasa a moderada cantidad.

Micosis profundas

En las micosis profundas el
diagnoéstico se clarifica por la presencia
del hongo; sin embargo, en algunas no
siempre el hongo es facilmente
reconocible 'y puede traer cierta
confusion diagndstica. Desde el punto
de vista histologico, la presencia de
micro-abscesos, siempre debe hacer
sospechar micosis profundas cuando
estdn acompafiados por reaccion
granuloma-tosa de tipo a agente vivo.
La hiperplasia pseudocarcinomatosa
es comun en las micosis profundas.

Sifilis

Habitualmente no es facil en
nuestro medio el empleo de técnicas
histolégicas para demostrar la
presencia de Treponema palido en los
tejidos. El binomio lesién vascular-
plasmocitos, debe hacer sospechar
sifilis. A medida que la enfermedad
evoluciona, la formacion de granuloma
a tipo tuberculoide, se va haciendo
mas consistente, de manera que en las
lesiones sifiliticas de secundarismo
tardio y con mas razén en lesiones
tardias o terciarias, la diferenciacion
epitelioide es mayor; la presencia de
células gigantes de tipo Langhans casi
constante. El hallazgo de lesiones
vasculares y la presencia de las
células plasmaticas, en ausencia de
compromiso nervioso, debe orientar el
diagnéstico hacia sffilis.

Tuberculosis de la piel

La tuberculosis de la piel se
caracteriza histolégicamente por la
formaciéon de un granuloma cuyas
caracteristicas morfolégicas y de
arquitectura han constituido un patron
histopatolégico que sirve de guia y
orientacion en la mayoria de las
lesiones provocadas por agentes
vivos. En tubercu-
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losis la alteracion mas frecuente es la ca-
seosis; existe en variable grado en todas
las modalidades de tuberculosis de la piel
excepto en el liquen escrofulosorum, don-
de no se la observa. Adyacente o alrede-
dor del o los focos de caseosis se organi-
zan las células epitelioides casi constante-
mente con células gigantes de tipo Lang-
hans y luego la corona de linfocitos. En
esta afeccion no hay dafio nervioso y la
caseosis orienta prontamente el diagnos-
tico. La presencia de BAAR, debe ser
racionalmente evaluada.

Enfermedades por otras
micobacteriaceas

Las imagenes pueden ser similares o
parecidas a la TBC; en algunas de ellas
las bacterias son abundantes y la
identificacion bacteriolégica puede ser
necesaria.

Necrobiosis lipoidica

En esta afeccién dismetabdlica, los
cambios epidérmicos son variables, puede
haber ulceracion.

Se encuentran &reas de necrobiosis
del colageno especialmente hacia la
dermis media y profunda, mostrando
edema, disociacion de las fibras
conjuntivas y variable grado de basofilia.
Un infiltrado por linfocitos, histiocitos,
algunos con diferenciacion epitelioide,
rodea los focos de de-generacion y
tienden a organizarse en empalizada;
igualmente el infiltrado puede rodear los
vasos. La presencia de células gigantes
de tipo cuerpo extrafio, es de
considerable valor diagnostico. Con colo-
raciones especiales es posible demostrar
presencia de lipidos extracelulares, grasas
neutras, fosfolipidos y escasa cantidad de
colesterol.

Los cambios vasculares de Ila
necrobiosis lipoidica son variables, desde
edema de las paredes de los vasos,
hasta fibrosis u obliteracién de la luz. Los
cambios vasculares, la presencia de
células gigantes de cuerpo extrafio, los
depdsitos de lipidos no se encuentran en
Lepra Tuberculoide, ademas de que la
degeneracion y desorganizacion del
colageno no es frecuente.

Las lesiones andlogas degenerativas
del conjuntivo y organizacién morfologica
similares del infiltrado, pueden observarse
en Granuloma anular, siendo las lesiones
mas superficiales. Nunca hay compromiso
nervioso.

Granuloma por silice

Frecuentemente muestra numerosos Yy
densos ndédulos epitelioides con células
gigantes de tipo Langhans y de tipo cuer-
po extrafio, la caseosis no existe, la ima-
gen recuerda a la sarcoidosis.

El examen a la luz polarizada puede
poner de manifiesto cristales bi-refri-
gentes.

Granuloma de cuerpo extrafio

En este tipo de granuloma, a veces no
es posible poner de manifiesto el material
inerte, debe siempre insistirse en cortes
seriados para tratar de identificarlo. En
estos casos, alrededor de la sustancia
inerte, se observan histiocitos, algunos
linfocitos, células gigantes de tipo cuerpo
extrafio en variable nimero y a veces
células epitelioides. A veces el granuloma
de cuerpo extrafio, simula sarcoidosis o
tuberculosis.

Sarcoidosis

Esta enfermedad ha adquirido un ca-
racter proteiforme tanto clinica como his-
topatolégicamente. Se han descrito for-
mas clinicas papulares, nodulares, tipo
Eritema nudoso, tipo psoriasiforme,
macular, etc. Es natural que los cambios
histolégicos también sean de variado as-
pecto. La presencia de células epitelioides
en conglomerados mas 0 menos circuns-
critos y "desnudos”, es decir, no rodeados
de linfocitos o rodeados por pocos de
ellos, es importante en la evaluacién
diagnéstica, pero aquel patrén de amplios
conglomerados de células epitelioides
muy circunscritos, bien delimitados, desta-
cando claramente en el conjuntivo circun-
vecino, ha dejado de tener vigencia como
patrén exclusivo histologico de la sarcoi-
dosis.

Recordemos que clasicamente el gra-
nuloma de la Lepra Tuberculoide, se ha
clasificado en tuberculoide, mixto y
sarcoidal.

En el diagnédstico diferencial lo més
importante es descubrir lesiones nervio-
sas, lo cual ira en favor del diagnéstico de
enfermedad de Hansen. En estos casos,
el diagndstico etiolégico de la Lepra es
variablemente probable, ya que en la
Lepra tuberculoide, frecuentemente no se
pueden demostrar bacilos en la piel.
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Granuloma anular

Esta enfermedad no presenta cambios
epiteliales caracteristicos. Hacia dermis
superior y eventualmente hacia dermis
media, se observa zona o zonas de
degeneracion del tejido conjuntivo cuya
mayor intensidad esta representada por
depositos de mucina, comprobables con
las tinciones para identificar
mucopolisacaridos acidos, tincién de
Alcian Azul, y de Fe coloidal o de
mucicarmin.

Alrededor de este foco o focos se
organiza un infiltrado predominantemente
histiocitario que forma empalizada;
pueden existir células gigantes de tipo
Langhans. Ocasionalmente la lepra
tuberculoide puede presentar este
aspecto aun cuando las zonas de
degeneracion han sido interpretadas
como degeneracion fibrionoide y no como
depésitos de mucina. En granuloma
anular no existen lesiones nerviosas ni
compromiso de los anexos, lo cual si es
frecuente en Lepra tuberculoide.

Granuloma multiforme

Esta enfermedad fue inicialmente des-
crita por Leiker y colaboradores en Nige-
ria, en 1964; parece ser una enfermedad
endémica, de origen desconocido, propia
de los adultos, confundida con Lepra tu-
berculoide.

Se caracteriza histolégicamente por un
granuloma formado por células epitelioi-
des, histiocitos, células gigantes de tipo
Langhans, escasos plasmocitos, eosinofi
los y linfocitos.

Las fibras colagenos no lucen degene-
radas y no se aprecian alteraciones de su
tincion.

Las fibras elasticas estan muy
reducidas a nivel de las lesiones y las
células contienen pequefios fragmentos
de fibras elasticas fagocitadas. No se
observan é&reas de necrosis, cuerpos
extrafios ni microorganismos. No hay
lesiones nerviosas.

Actualmente la mayoria de los autores
la consideran como una forma clinica de
granuloma anular.

Linfomas

Dificilmente un linfoma, cualquiera de
ellos, dependiente de la célula linfoide, o
dependiente de la célula reticular, pueden
confundirse histolégicamente con la Le-
pra, pero queremos llamar la atencion
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sobre el hecho de que el infiltrado linfoma-
toso a veces es tan intenso o tan denso,
especialmente cuando forma focos celu-
lares, alrededor de los anexos y de los
filetes nerviosos, que puede simular un
compromiso de ellos. El examen debe ser
orientado a observar la indemnidad del
nervio aun cuando éste esté incluido en
foco de infiltracion. Es recomendable la
tincion de Fite-Faraco en algunos casos.

Micobacteria atipica

La infeccion por micobacterias atipicas
puede ser provocada por varias especies.

En 1979, Wolinski dividi6 las micobac-
terias en dos grupos, las de lento creci-
miento y las de rapido crecimiento.

Entre las de lento crecimiento describe
M. avium complex (M. avium intracelular.
M. scrofulaceum, el cual, cuando se corn-
bina con el M. avium intracelular complejo,
forma el llamado complejo MAIS), M.
Kansasi, M. ulcerans, M. marinurn, M.
xenopi, M. szulgai, y M. simiae. Entre las
bacterias de rapido crecimiento, incluye M.
fortuitum y M. chelonei (ambos referidos
como complejo M. fortuitum).

Entre los gérmenes llamados no pat6-
genos (excepto en determinadas condi-
ciones) enumera de lento crecimiento: M.
gordonae, M. gastri, M. terrae complejo
(incluyendo M. terrae, M. nonchromoge-
nicum y M. ftrivali), y con rapido creci-
miento incluye: M. smegmatis, M. vaccae
y complejo M. parafortuitum.

Las manifestaciones clinicas y su ger-
men etioldgico, pueden resumirse en la
forma siguiente:

Granuloma de piscina M. marinurn

Forma sporotricoide M. marinum
Forma lupoide M. avium
Forma lepromatosa M. avium
Celulitis M. Kansasi
Absceso local M. fortuitum
Ulcera de Buruli M. ulcerans
Linfadenitis local M. scrofulaceum
M. avium
complejo

Histopatologia

El granuloma provocado por la infec-
cién por micobacteria atipica, comienza
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por un proceso inflamatorio inespecifico
formado por neutréfilos y nacréfagos indi-
ferenciados siendo facil el hallazgo de ba-
cilos en esta etapa.

Posteriormente aparecen células epite-
lioides y células gigantes disminuyendo y
desapareciendo los bacilos, los cuales
hay que identificarlos por cultivo. Areas
de necrosis s6lo se observan
ocasionalmente.

El epitelio puede estar acantético y
puede observarse ulceracion.

LEPRA BORDERLINE (BB)

La caracteristica esencial es la presen-
cia de macréfagos con variable grado de
diferenciacién epitelioide esparcidos en la
dermis y no localizados o por zonas. Al-
gunos macréfagos pueden presentar dis-
creto 0 moderado grado de vacuolizacion
citoplasmatica.

Los linfocitos, en variada cantidad, in-
vaden difusamente las células epitelioides
las cuales estan menos diferenciadas que
en granuloma tuberculoide polar. Los ner-
vios no lucen muy edematizados ni dete-
riorados, son reconocidos sin mucha difi-
cultad, rodeados y/o levemente invadidos
por el infiltrado. Las células gigantes estan
generalmente ausentes.

En el material estudiado por nosotros,
los bacilos estan presentes en ndmero
moderado (4+) e irregularmente distribui-
dos, pudiendo observarse zonas con
abundantes bacilos adyacentes a zonas
de pocos bacilos o sin ellos. Asi, en la
lepra BB, al lado de fagocitos lisadores de
bacilos, existen fagocitos no lisadores.

Este hecho lo consideramos de impor-
tancia para el diagnéstico de la forma BB.
Las lesiones, cuyos aspectos se aproxi-
man al granulorna tuberculoide polar, se
clasifican como borderline tuberculoide
(BT) mostrando un granuloma macrofagi-
co con una diferenciacion epitelioide no
tan marcada como en la Lepra Tubercu-
loide polar, pero més evidente que en la
lepra borderline (BB) y donde la arquitec-
tura o disposicion del granuloma es menos
organizado que en TT, la distribucion
celular es mas difusa y no se forma
densos y nitidos mantos de linfocitos
alrededor de los conglomerados de
células epitelioides, como se observa en
TTp. Pueden observarse o no células
gigantes. La infiltracién linfocitica es
generalmente importante. La banda sub-
basal esta

habitualmente libre. Los nervios lucen
edematizados e infiltrados, pero distin-
guibles. Los bacilos estan habitualmente
en escasa cantidad (1 a 3+).

Las lesiones, cuyos aspectos se apro-
ximan al granuloma lepromatoso, se
clasifican como borderline lepromatoso
(BL).

Se observa un granuloma formado por
macroéfagos indiferenciados y macréfagos
menos intensamente vacuolados que en
la lepra lepromatosa, algunos macréfagos
con degeneracion espumosa. Células lin-
foides escasas, pero en mayor nimero
en LLp y que a veces forman densos y
pequefios  grupos  perineurales u
ocupando &reas del granuloma.

Los nervios frecuentemente muestran
disociacion laminar del perineuro (disocia-
cion conceéntrica o en cebolla). Los ba-
cilos se encuentran en moderada a abun-
dante cantidad (5+) y por lo general no se
observan globis o éstos son pequefios.

LEPRA LEPROMATOSA (LL)
Histopatologia

La epidermis no ofrece cambios signi-
ficativos, pero esta frecuentemente atréfi-
ca con disminucion de las capas
celulares del cuerpo mucosa de Malpighi.
Puede estar erosionado en los sitios de
roce y friccion.

El contenido o cantidad de células de
Langerhans en la epidermis de la piel de
personas con lepra, varia de un paciente
a otro y también de una biopsia a otra, en
un mismo paciente. Esta célula tiene un
importante papel en las reacciones inmu-
nes, como la presentacion de antigenos,
especialmente en las dermatitis por con-
tacto y son reconocidas por sus propieda-
des monocriticas-fagociticas, con el anti-
cuerpo monoclonal OKT®. -

Algunos autores no han encontrado
cambios significativos en la cantidad de
células de Langerhans en la piel de
pacientes con lepra. Otros han reportado
gue en pacientes con lepra tuberculoide
(TT), la cantidad fue cerca de lo normal y
encontraron una declinaciéon en la
cantidad de células desde la forma
borderline tuberculoide (BT) a la forma
lepromatosa (LL). Una banda de tejido
conjuntivo subyacente y paralela a la
epidermis, acelular, separa la epidermis
del infiltrado dérmico, es la llamada
banda de Unna, banda sub-basal o
banda grenz (Fig. 3).
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FIGURA
Cambios
banda sub-basal
por macréfagos vacuolados.

histolégicos de

La zona grenz, aparece como una
ban-da homogénea de tejido conectivo.
Con-tiene  nucleos aplanados de
fibroblastos uniformemente adheridos a
la epidermis. El diametro de las bandas
colagenas en la zona grenz aumenta de
la parte mas superior a la inferior. La

lamina basal de la unién dermo-
epidérmica, no muestra cambios
patolégicos. No se observan células

tipicas de lepra lepromatosa, pero la
zona no es totalmente libre de bacilos de
la lepra. La zona grenz no es patognomo-
nica de lepra lepromatosa, puesto que ella
puede verse en otras enfermedades.

El granuloma de la Lepra Lepromato-
sa, estd formado por grandes macréfagos
con citoplasma abundante vacuolado
con-teniendo numerosos bacilos 'y
material lipidico (Fig. 4).

Los macrofagos del granuloma lepro-
matoso muestran variable grado de dege-
neracion lipoidica, y el aspecto espumoso
se intensifica en los casos de evolucion
mas avanzada.

El contenido lipidico de las células es-
pumosas o0 células de Virchow esta
forma-do por acidos grasos (tincién con
Sudan Il y IV), grasas neutras (tincion
con azul de Nilo, métodos de Smith y
Cain) y fosfolipidos (método de Barker);
no contienen colesterol o es escaso.

Existen pocos linfocitos (CD4 y CD8)
esparcidos en el granuloma cuya exten-

lepra
y un denso y difuso

lepromatosa: atrofia epitelial,
infiltrado formado mayoritariamente

sion también depende del grado de desa-
rrollo de la lesiéon. Con frecuencia hay
invasion y deterioro de los anexos y casi
constantemente de los nervios.

En la Lepra Lepromatosa Sub-polar
activa (LL s.a.) los macréfagos se encuen-
tran estrechamente agrupados y con dis-
creta a moderada de vacuolizacion. Puede
observarse escaso o0 moderado nimero de
linfocitos. En la Lepra Lepromatosa Sub-

polar regresiva (LL. s.r.) la vacuolizacién
es mayor, si hay intensos cambios espu-
mosos, pueden verse grandes vacuolas
y células gigantes multinucleadas. Los
nervios presentan disociacion
concéntrica.

En la Lepra Lepromatosa Polar activa
(LL. p.a.), los macrofagos presentan cito-
plasma abundante con degeneracion es-
pumosa muy difusa. Linfocitos escasos.
En la variedad regresiva (LL p.r.), los
cambios espumosos son similares a la
LL s.r. y pueden haber grandes vacuolas
limita-das por membrana multinucleada.
Sin embargo, la presencia de estas
vacuolas y/o de células gigantes no son
excluyentes para el diagnostico
diferencial entre LL s.r. y LL p.r.

Los nervios muestran disociacion
laminar concéntrica, en cebolla, del
perineuro con o sin infiltracion.

La variedad histoide de la Lepra
Lepromatosa, descrita por HW. Wade
(1963), en lesiones nddulares de
pacientes de larga evolucion, se
caracteriza por un granuloma formado
predominantemente por macréfagos
alargados, fusiformes, organizados en
haces apretados, sin vacuolizacién
citoplasmatica y donde los bacilos se
disponen en manojos paralelos al eje
mayor de la célula que los contiene.

Los bacilos son numerosos (5 a 6+)
formando abundantes grupos o globi,
siendo una regla la invasion a los
nervios. Los bacilos pueden observarse
en las cé-
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FIGURA 4

Granuloma lepromatoso con numerosos macréfagos vacuolados.
La tincion de Fite-Faraco demuestra gran cantidad de M. leprae.
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lulas, en el interior del musculo pilo-erec-
tor y en células del epitelio folicular (posi-
blemente células de Langerhans); con-
stantemente se observan en el interior de
los nervios. En los casos de larga evo-
lucién, se pueden formar masas amorfas
acido-alcohol-resistentes; compuestas
por bécilos muy degenerados esas
masas pueden tomar las tinciones de
PAS, Alcian azul y ser débimente
metacromaticas.

En los episodios agudos, reaccionales
de la LL, se afiaden al granuloma lepro-
matoso, variable cantidad de polimorfonu-
clenos (PMNs), células linfoides y plas-
maticas, hinchazén de las paredes vascu-
lares, edema, zona de necrobiosis que
pueden extenderse al tejido celular
subcutaneo (E.N.L.). Pueden aparecer
ampollas sub-epidérmicas de contenido
seroso con bacilos (Eritema polimorfo
leproso) y severos dafios vasculares con
hialinizacion por necrosis fibrionoide de

capilares y pequefios vasos con
trombosis 'y presencia de PMNs
fragmentados, é&reas de necrosis

exhibiendo una imagen de Vasculitis leu-
cocitoclastica (Fenomeno de Lucio o Eri-
tema necrosante). Los bacilos lucen en
su mayoria fragmentados.

Los estados reaccionales o agudos de
la Lepra estan regidos por fenébmenos
inmunes. Inmunofluorescencia directa
muestra deposito de inmunoglobulinas y
complemento en los vasos de lesiones de
piel de Eritema nudoso leproso. Estudios
con microscopia de luz y microscopia
electrénica, demuestran dafios
vasculares, necrosis, depdsitos de fibrina
y material electonodenso semejando
complejos in-munes en la pared de los
vasos.

Estas observaciones soportan el con-
cepto de que el Eritema nudoso leproso,
es una vasculitis necrotizante mediada
por complejos inmunes comprometiendo
ca-pilares, arteriolas, arterias, vénulas y
venas.

Usando la Técnica de inmunoperoxi-
dasa en Eritema nudoso leproso (ENL) es
posible detectar antigenos bacterianos,
mas facil que usando la técnica de inmu-
nofluorescencia, alrededor y en el interior
de los macréfagos degenerados. El uso
de la microscopia electrénica permite de-
mostrar mayor cantidad de antigeno bac-
teriano extracelular o en los macréfagos
degenerados. En &reas de conjuntivo da-
flado puede demostrarse la presencia de
inmunoglobulinas y componentes del
complemento y aun residuos bacterianos,
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si se emplea la microscopia electrénica;
en estos sitios se observa degeneracion
de las fibras colagenas y elasticas.

Con el uso de los anticuerpos mono-
clonales y la técnica de inmunoperoxida-
sa, en ENL se ha constatado un aumento
de la Interleuquina 2 y de los linfocitos T
ayudadores (CD4) en comparacion con
los linfocitos T supresores (CD8) y en
relacion a lesiones de lepra lepromatosa
no reaccionales.

Estos estudios sugieren que la inmuni-
dad mediada por células, puede jugar un
papel importante en la patogenia del ENL,
permitiendo la produccion de anti-cuerpos
y la formacion de complejos in-munes.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Leishmaniasis difusa anérgica

Esta forma de Leishmaniasis, debida
basicamente a un defecto inmune del
huésped, desarrolla un granuloma consti-
tuido por células histiocitarias o macréfa-
gos vacuolados, que ocupan gran parte
de la dermis, entremezclandose en
algunas zonas con linfocitos y algunas
células  plasméticas. Las células
vacuoladas contienen numerosas
leishmanias; el infiltrado contacta con
capa basal de la epidermis. En algunos
pacientes se ha observado formacion u
organizacién del granuloma con

diferenciacién epitelioide, dando una ima-
gen histolégica "borderline”.

Rinoescleroma

Las células son grandes macrofagos
(células de Mikuliez), claros, vacuolados,
limpios, contornos nitidos, nucleo excén-
trico; la poblacion de plasmocitos es
varia-da, dependiendo de la edad de la
lesion, pudiéndose observar cuerpos de
Russell, a veces en cantidad apreciable;
una variable cantidad de polinucleares
invaden el granuloma en las lesiones
erosionadas o ulceradas.

La presencia del agente causal con-
firma el diagnostico (Klebsiella rhinoscle-
romatis).

Xantomas
Los xantomas contienen células ma-
crofagicas que  fagocitan lipidos

adquiriendo un aspecto espumoso que
recuerda a las células de Virchow. Las
células tienen habitualmente un nducleo,
pero pueden tener varios.

Las células del xantoma contienen co-
lesterol, las de la Lepra lepromatosa no, o
€s escaso.

Dermatofibroma

El dermatofibroma celular (histiocito-
ma) y fibroso tiene wuna imagen
histolégica caracteristica; sin embargo, el
primero puede contener lipidos vy, por lo
tanto,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Enfermedades parasitarias:
Enfermedades bacterianas:
Enfermedades dismetabdlicas:

Lesiones tumorales:

Sindrome:

Enfermedades por BAAR:

Leishmaniasis difusa anérgica
Rinoescleroma

Xantomas

Dermatofibroma (celular, fibroso)
Hibemoma, Schwanoma de células
granulares (Mioblastoma o
neuroblastoma de Abrikossoff)

Eritema nudoso, Eritema polimorfo
Vasculitis alérgica

M. Tuberculosis, M. bovis, M. avium,
M. ulcerans, M. fortiutum,

M. marinum o balnei, M. smegmatis,
M. Karlinsky
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LIPIDOS EN LESIONES CUTANEAS

G. Neutras Colesterol AC. Grasos Fosfolipidos
L. Lepromatosa 0-+ +++ +++
Xantoma + +++ + 0
Schwanoma C.G. 0 0 0 +at++
Hibemoma + ++ + 0
Histiocitoma + + + 0
(Dermatofibroma - _ B
Celular)

células vacuoladas; habitualmente tam-
bién contienen pigmento y eventualmente
particulas inertes.

Estos tumores adquieren a veces un
aspecto similar al que hemos observado
en Lepra Lepromatosa de tipo histoide,
en la cual predominan macrofagos fu-
siformes sin vacuolizacién celular; la con-
fusién es posible y seria recomendable la
tincion de Faraco-Fite para evitar errores.

Schwanoma de células
granulares

Este tumor, llamado asi porque apa-
rentemente es de origen nervioso, se co-
noce mas como Mioblastoma de células
granulares.

Presenta células grandes, de aspecto
vacuolado, pero con un fino punteado en
el citoplasma, finos granulos PAS positivo
diastasa-resistentes, Sudan Black positivo
por su contenido en fosfolipidos, mas que
en acidos grasos, y se ha comprobado la
presencia de axones. Estas caracteristicas
no las presenta la célula vacuolada de la
Lepra Lepromatosa.

Eritema nudoso y eritema
polimorfo

En area endémica de Lepra, la infor-
macion de Eritema Nudoso y/o Polimorfo
sobre una biopsia referida al patélogo,
debe motivarlo hacia el diagnéstico de
Lepra Lepromatosa. Sistematicamente
deben buscarse células vacuoladas y pedir
siempre una tincion para BAAR. La Lepra
Lepromatosa, en su etapa reaccional, co-
mo E. polimorfo y/o E. nudoso, ofrece
una imagen histolégica similar a esas dos
afecciones, edema, lesiones vasculares,
invasion por polinucleares; la motivacion
al diagndstico de Lepra debe conducir al
hallazgo de células espumosas y de bacilos
de Hansen.

Vasculitis alérgica

La Lepra reaccional tipo Eritema ne-
crosante o Fenémeno de Lucio, presenta
lesiones histolégicas basicamente iguales
a una Vasculitis alérgica; la sospecha de
Lepra debe ser sostenida en base a los
mismos datos sefialados para el Eritema
nudoso y el Eritema polimorfo.
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Enfermedades por BAAR

El material biépsico recibido con una
pobre informacion clinica donde el pato-
logo pueda demostrar presencia de
BAAR, puede traerle confusiéon con Le-
pra. La busqueda del bacilo en los
nervios, es de mucha importancia y su
hallazgo ira en favor del diagnéstico de
Lepra; en todo caso puede tratar de
demostrarse la identidad del bacilo de
Hansen en base a los siguientes
parametros:

1. El bacilo de Hansen no es
cultivable.

2. Oxidala DOPA.

3.  Extraccion de fosfolipidos, pier-
de la AAR.

4.  Inoculado al LL no provoca
reaccion.
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