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Lepra lepromatosa con nddulos histoides:
Comunicacion de dos casos

Dra. Myrna Rodriguez,* Dra. Josefa Novales,**

Dr. J Esteban Orozco***

RESUMEN

Se comunican dos casos de pacientes con lepra lepromatosa con nddulos histoides, se hace una breve revision de la

literatura.
Palabras clave: Lepra histoide, lepralepromatosa.

ABSTRACT

We report two cases of histoid leprosy and we also made a brief review of the literature.

Key words: Histoid leprosy, lepromatosus leprosy.

INTRODUCCION

La lepra lepromatosa histoide fue descrita por Wade
en Filipinas hace 41 afios en algunos pacientes que
habian sido tratados por corto tiempo con sulfonas.!
Con este término de lepra histoide, Wade indicaba que
estos lepromas se encontraban “compuestos de, o de-
sarrollados de un solo tipo celular” y que no estaban
constituidos de una estructura compleja como los
lepromas comunes.

La lepra lepromatosa con nédulos histoides es una
variedad clinicopatologica reconocida, caracterizada
clinicamente por ndédulos cutaneos y/o subcutaneos que
asientan sobre una piel aparentemente normal o infil-
trada, cuenta con un patron histopatoldgico, constituido
por histiocitos alargados en forma de huso y multiples
bacilos de morfologia caracteristica.®

Ha sido estudiada predominantemente en la India por
Sehgal, quien sefiala una incidencia del 1.2% de todos
los pacientes con lepra y del 3.6 al 8.7% de los casos
multibacilares,* en China parece aumentar del 15-28%.5
La prevalencia en México entre los pacientes con lepra
del Centro Dermatoldgico Pascua fue de 0.85% en 1,051

* Dermatolepréloga, Centro Dermatolégico Pascua (CDP).
**  Jefe del Servicio de Dermatopatologia, CDP.
***  Residente 4to afio Dermatologia, CDP.

pacientes estudiados entre 1975-1987. Predomina en
hombre, la edad de presentacion fluctia desde los 10
hasta los 84 afios, pero en general se presenta en gen-
te joven, en el Centro Dermatolégico Pascua la edad
promedio fue de 52 afios.

CASOS CLINICOS

Caso namero 1.

Paciente de sexo masculino de 45 afios de edad, casa-
do, originario de Arcelia Guerrero, residente en Telo-
loapan Guerrero; de ocupacién comerciante. Sin ante-
cedentes de importancia para su padecimiento actual,
el cual inicia 1 afio antes de acudir a este centro por
“bolitas” en los antebrazos de manera brusca, que le
causaban “disestesias” por el dia y “comezon” por la
noche, por lo que tenia que tomar medicamentos no
especificados para conciliar el suefio. Por otra parte,
empled propionato de clobetasol en antebrazos por las
noches durante un afio aproximadamente, sin notar
mejoria, por lo que acude al Centro Pascua para su es-
tudio y tratamiento.

A la exploracion fisica presenta una dermatosis dise-
minada a extremidades superiores de las que afecta el
tercio distal de brazo izquierdo en su cara posterior y
antebrazos en sus caras postero-externas. Esta consti-
tuida por 8 nédulos aislados de aproximadamente un
centimetro de diametro, algunos redondos, otros ova-
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Figura 1.
Figuras 1y 2. Aspecto clinico de los nédulos en antebrazos.

Figura 3. Infiltra-
cion difusa en cara.

les, de consistencia dura, eritematosos o café rojizos,
de superficie lisa, que asientan sobre una piel de as-
pecto normal (Figuras 1y 2). Hay ademas aspecto infil-
trado de la cara y I6bulos de las orejas, no hay alopecia
en las cejas (Figura 3).

Al explorar la sensibilidad tenia zonas hipoestésicas
en el tercio distal de piernas. Hay discreto engrosamiento
del nervio cubital izquierdo. No hay alteraciones tréficas.
La mucosa nasal ligeramente hiperémica. El examen
médico general sin datos patolégicos.

Se toma biopsia del antebrazo derecho, se fija en
formol al 10%, y se tifie con HE. Los cortes microscé-

Figura 2.

Figura 5. Tincion para bacilos donde se muestran abundan-
tes bacilos aislados y en globias (ZIEHL- NEELSEN 25X).
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Figura 6. Involucién de los nddulos de antebrazos después
del tratamiento.

Figura 7. Aspecto
clinico en miem-
bros inferiores.

picos muestran una epidermis atréfica. La dermis su-
perficial, media y profunda esta ocupada por denso
infiltrado perivascular y perianexial constituido por
histiocitos fusiformes que se disponen en haces o en
remolino, y areas con disposicién estoriforme, sobre
todo en las partes profundas. Algunos vasos mostra-
ban engrosamiento de sus paredes, con depdsitos
fibrinoides, asi como focos de polimorfonucleares y
plasmocitos (Figura 4). Se realizé tincion para baci-
los mostrando numerosos bacilos acido alcohol re-
sistentes integros bien tefiidos, aislados y en globias
(Figura 5).

Figura 8. Otro aspecto de las lesiones de miembros inferiores.

Figura 9. Infiltra-
cion difusa de la
cara y alopecia
del tercio distal
de las cejas.

Figura 10. Patrén historiforme caracteristico de este tipo de
lepra (H.E. 10X).
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La reaccion de Mitsuda fue negativa. La bacilosco-
pia en mucosa nasal positiva ++++ con un indice mor-
folégico 1,2,2 y la del I6bulo de la oreja positiva + indi-
ce2,1,1.

Entre sus examenes complementarios son de rele-
vancia aumento de la velocidad de sedimentacion glo-
bular de 35 mm/h y una anemia microcitica hipocrémica
(Hb 9.4,VGM 71, CMHG 29.5, HCM 21).

Haciendo correlacién clinica, bacterioldgica e
histoldgica el diagnéstico definitivo en este caso fue el
de lepra lepromatosa con nddulos histoides.

Se inici6 tratamiento combi multibacilar y al mes de
tratamiento pudimos observar buena respuesta clinica,
con disminucién en el tamafio de los nédulos, sin efec-
tos adversos por los medicamentos y sin reaccion le-
prosa. Actualmente después de 10 meses de tratamiento
ha habido involucion de los nédulos y desinflamacion
de la cara (Figura 6).

Caso namero 2.

Paciente del sexo masculino, de 67 afios de edad, origi-
nario de Cutzamala de Pinzén, Guerrero, y residente
de Tiquicheo, Michoacan, campesino, sin antecedentes
de importancia para su padecimiento actual.

Presenta dermatosis diseminada a tronco y miem-
bros superiores e inferiores. De tronco afecta abdomen
en la zona de los flancos y en las regiones lumbares. En
las extremidades se observa en todas sus caras, res-
peta aparentemente palmas y plantas. Esta dermatosis
esta constituida por 52 nédulos, de tamafio variable que
flucttan entre .5 a | cm de didmetro, eritematosos, de
superficie lisa; algunos se encuentran aislados y otros
confluyen para formar placas de tamafio y forma varia-
ble (Figuras 7 y 8). Resto de la piel: infiltracion difusa de
cara y pabellones auriculares, con alopecia parcial de
tercio externo de cejas (Figura 9). La mucosa nasal se
encontrd discretamente hiperémica. No hay alteracio-
nes tréficas, ni engrosamiento de troncos nerviosos. Por
interrogatorio, evolucién de 2 afios con “manchas rojas”
en el abdomen, que se diseminaron a las extremidades.
Un afio después nota “bolitas” en el sitio donde se pre-
sentaban las manchas. La dermatosis es asintomética
y no ha recibido ningin tratamiento. Examenes comple-
mentarios con biometria hematica con hemoglobina y
cuenta diferencial normales, la velocidad de sedimenta-
cién globular fue de 43 mm/h. La baciloscopia de muco-
sa nasal positiva 4+, con un indice morfologico de 2,1,0,
y la baciloscopia de I6bulo de oreja positiva 2+ con un
indice 2,1,1. Se tom0 biopsia de un nédulo de cara an-
terior de antebrazo derecho, basicamente con los mis-
mos datos que en el caso anterior (Figura 10). Se inicio

tratamiento Combi para multibacilares, del cual lleva
apenas 2 meses de tratamiento.

DISCUSION

La lepra lepromatosa histoide se observa predominan-
temente en los casos lepromatosos, aunque se han
comunicado algunos casos aislados en Tailandia y Chi-
na dentro del grupo dimorfo, y mas raramente en el gru-
po de casos indeterminados.®

Este aspecto clinico de lepra histoide se llega a obser-
var frecuentemente en pacientes que tomaron diamino-
difenil sulfona (DDS) de manera irregular, con mejoria
inicial seguida de recidiva, por lo que algunos autores
han postulado la persistencia de “bacilos histoides resis-
tentes” al inhibirse o morirse solo los microorganismos
mas sensibles,® sin embargo, existen alteraciones inmu-
nolégicas que explicarian los casos “de novo”como lo es
una inmunidad celular deprimida reflejada por un menor
numero de linfocitos T tempranos y totales comparados
con controles, y reaccion de Mitsuda negativa. Presen-
tan una respuesta humoral elevada con niveles séricos
de IgG e IgA aumentados, aunque mas bajos que los
pacientes con lepra lepromatosa comun y corriente.” En
estos pacientes se han encontrado crioglobulinas y nive-
les bajos de la fraccion C3 del complemento.®” Por inmu-
nohistoquimica se ha demostrado una disminucién del
numero de células dendriticas epidérmicas comparadas
con los grupos de lepra tanto tuberculoide como lepro-
matosa, y esto podria explicar en parte la reaccion celular
modificada que permite la expansion de las lesiones pero
no la destruccion del bacilo dentro del nédulo histoide. Tam-
bién se ha observado que dentro de los nddulos histoides
existe un mayor nimero de mastocitos y degranulacion de
éstos, aungue no se ha identificado a ciencia cierta su
papel en la patogenia, probablemente estén relacionados
con la proliferacién celular, vascularizacion y la aumenta-
da respuesta humoral.

Con respecto a la patogénesis de esta variante de
lepra existen varias teorias; la mas aceptada es la pro-
puesta por Civatte,® quien sefialé que el histiocito me-
diante estimulos aun no determinados crece lentamen-
te y empieza a producir grandes cantidades de colagena.
Esta hiperplasia da lugar a un proceso inflamatorio que
posteriormente resulta en la formacion de un nodulo.
Sehgal y colaboradores sostienen que probablemente
diferentes grupos de histiocitos actdan de manera dife-
rente a otros en el mismo paciente, desconociéndose la
razon de este hecho. Esto explicaria el encontrar en un
mismo enfermo una combinacion de lepromas ordina-
rios con noédulos histoides.
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Bhutani® sugiere que en la formacion de los lepro-
mas histoides se lleva a cabo una reaccién dependien-
te de factores locales del huésped que aparecen en los
macrofagos en ciertos sitios, los cuales sufren unincre-
mento en numero tratando de vencer a la infeccion.

Otra teoria es aquella que habla de la persistencia
bacteriana a pesar del tratamiento administrado. Estos
bacilos, llamados persistentes, son organismos indivi-
duales que poseen la capacidad de sobrevivir en el hués-
ped a pesar del tratamiento empleado. Esto ha sido pro-
bado en infinidad de enfermedades infecciosas. Estos
organismos se localizan en ciertos sitios anatdmicos y
se han podido identificar en la lepra en las células de
Schwann. La persistencia esté favorecida por factores
propicios para la multiplicacién bacteriana, o que evitan
la inhibicién del metabolismo bacteriano como lo son:
sitios aislados con baja presion de oxigeno, la cantidad
de bacilos existentes, y la localizacion intracelular den-
tro de los macrofagos en donde el pH es acido. Los ba-
cilos persistentes son capaces de adaptarse a estas
condiciones tan adversas, reduciendo su metabolismo
al minimo, pudiendo permanecer de este modo por al-
gun tiempo, recobrandose posteriormente.®

Clinicamente los n6dulos pueden observarse en la
cara, abdomen, parte inferior de la espalda, gliteos y
extremidades, principalmente alrededor de codos y ro-
dillas.® Generalmente se presentan como nédulos cu-
taneos que miden desde algunos milimetros hasta 5
centimetros,® de consistencia firme, algunos aislados
y otros que confluyen y forman placas; son facilmente
desplazables; asientan sobre una piel de aspecto nor-
mal o infiltrada. Eventualmente pueden reblandecerse
y drenar un material seroso o purulento, formando le-
siones con ulceracidn central y bordes afilados. Son
de color rojizo o ligeramente palidos, brillantes de su-
perficie lisa, cupuliformes.® En ocasiones pueden ser
pediculados y en algunos otros casos pueden presen-
tar umbilicacion, simulando moluscos contagiosos.?
Los nddulos histoides blandos se refieren a n6du-
los que no se vuelven fibroticos, tienden a la confluen-
cia, son mas planos, menos regulares en sus contor-
nos y mas palidos que los nédulos antes menciona-
dos. La variante en forma de placas cutaneas se ma-
nifiestan por placas eritemato-escamosas, compues-
tas por grupos de pequefios nédulos, infiltradas bien
limitadas situadas sobre puntos de presion, (sobre todo
en codos) o por placas semejantes a las vistas en la
lepra tuberculoide.!

Aungue tradicionalmente se han descrito de 3 a 50
lesiones por paciente, existe un caso de un hombre de
35 afios de edad que presentaba mas de 200 nédulos

diseminados a todo el cuerpo incluyendo afeccién de la
mucosa oral y genital, que es excepcional.!!

La variedad histoide de la lepra lepromatosa puede
confundirse clinicamente con fibromas, fibrosarcomas,
histiocitomas, neurofribromas o puede no diagnosticar-
se, especialmente cuando los nddulos estan aislados,
con superficie brillante, perlada y sin infiltracion.

En cuanto a las reacciones leprosas que pueden pre-
sentar estos pacientes, el eritema nudoso leproso (ENL)
es inducido por una respuesta TH-2 con produccién de
IL-1y FNT alfa.?? La frecuencia de estas reacciones es
baja debido hipotéticamente a la relativa baja exposi-
cion de los antigenos al estar las lesiones tan circuns-
critas. Sin embargo, en el Centro Dermatolégico Pas-
cua siete de 9 pacientes con lepra histoide presentaron
eritema nudoso posterior al inicio de tratamiento,® lo cual
podria ser explicado por la liberacién de antigenos a la
circulacion general, se ha postulado que también po-
dria desencadenarse por bacilos resistentes a la dap-
sona.®® Existen enfermos “de novo” sin antecedentes
de tratamiento alguno al parecer con aumento de la re-
lacién CD4/CD8 y aumento exagerado de linfocitos B.4

En la histopatologia se observa en la dermis y tejido
celular subcutaneo una lesion expansiva, que empuja
anexos, Nervios y vasos sanguineos; bien circunscrita,
constituida por histiocitos alargados en forma de huso
con citoplasma intensamente basofilico y nacleo oval
basofilico, que se entrelazan formando remolinos y con-
tienen gran nimero de bacilos bien tefiidos rodeados
de una pseudocapsula. Se pueden observar también
histiocitos espumosos y poligonales en algunas seccio-
nes. En la serie de Sehgal los nddulos se observan en
la dermis en 86% y en tejido subcutaneo en 14% de las
lesiones.® En el diagnéstico diferencial histologico se
incluye a la fibrosis nodular subepidérmica y sobre todo
al histiocitoma en el que generalmente se puede de-
mostrar la presencia de hemosiderina y lipidos por es-
tudios histoquimicos. El diagndstico se confirma al de-
mostrarlos con la tincién especial para bacilos que es
negativa (Ziehl-Neelsen).

Los estudios de bacteriologia muestran que los baci-
los en los nédulos histoides son mas largos, mas den-
sos, bien tefidos y de mayor viabilidad que el bacilo de
la lepra lepromatosa nodular.® Se encuentran en gran-
des cantidades dentro de los histiocitos alargados, en
gruposy alineados a lo largo de la célula fusiforme o en
zonas de fagocitos libres. Se dice que no es frecuente
la formacion de globias, sin embargo existen numero-
sos articulos donde se sefialan.

En estudios ultraestructurales® los hallazgos con mi-
croscopia electrénica en el nédulo histoide demostra-
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ron la morfologia del bacilo. Se observaron en su mayo-
ria sélidos, con densidad uniforme, y citoplasma elec-
tronicamente denso, dispersos o aislados, o formando
globias. Se encuentran también unas divisiones trans-
versales que se cree se deban al estimulo de rapida
multiplicacion del M. leprae. Se puede observar también
una zona electronicamente transparente alrededor de
los bacilos. Lo que conforma la pseudocapsula, son
numerosas capas de células endoteliales que provie-
nen de los estratos superiores. Una de las diferencias
mas significativas entre las lesiones histoides y las le-
siones de lepra lepromatosa comun es la ausencia de
grandes cantidades de una sustancia electrénicamente
transparente o “espumosa” que se encuentra en los
nédulos histoides, la presencia de esta sustancia se dice
preserva al bacilo dentro de las células.

El tratamiento es igual al de la lepra lepromatosa no-
dular o difusa, sin embargo, algunos pacientes presen-
tan resistencia a las sulfonas, por lo que se sugiere ad-
ministrar como alternativa ofloxacilina, minociclina o cla-
ritromicina.®

CONCLUSIONES

Algunos autores han considerado a la lepra histoide
como una forma frustra de la lepra lepromatosa con un
componente bacilar relativamente estable que presen-
ta un cuadro histopatologico bien definido, respuesta
celular deprimida y aumento de la inmunidad humoral.
En el caso del paciente nimero 1, llama la atencién el
escaso nimero de lesiones, que puede llevar a realizar
un gran namero de diagnosticos diferenciales clinicos.
A diferencia del caso anterior, el paciente nimero dos
tenia un cuadro clinico muy florido, con gran cantidad
de nodulos, sin embargo, el estudio histoldgico fue el
que evidencié el componente celular caracteristico de
esta variedad clinico-patoldgica de lepra.

Debemos tener en cuenta este aspecto de la le-
pra lepromatosa ante lesiones semejantes como son

neurofibromas, histiocitomas, fibromas, fibrosarco-
mas, y en regiones tropicales con nddulos de onco-
cercosis y leishmaniasis y establecer un diagnéstico
adecuado.
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