Histopatologia en Lepra

Comité de Patologia en Lepra

Secretariade| § % Dra. Ivett C. Miranda Maldonado

Profesor del Servicio de Anatomia Patoldgica.
del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” U.A.N.L.

SALI.ID: L




Norma
Oficial
Mexicana

NOM-027-SSA2-2007
Para la prevencion y
control de la lepra



NORMA Oficial Mexicana

NOM-027-55A2-1999
N

1 6.2.2.3 El estudio histopatoldgico se debe realizar
en todos los casos que se estudien por primera vez.

1 Se debe obtener una biopsia de piel de una lesidn
activa en la que no exista infeccion agregada, que
incluya tejido celular subcutdneo.



Biopsia de piel

BIOPSIA POR SACABOCADO BIOPSIA EXCISIONAL

BIOPSIA POR RASURADO



Biopsia ideal de piel

1 Técnica depurada con control
adecuado

0 Tamaio ideal de la biopsia:1cm de
longitud, 5mm de anchura, 7mm de 7 mm
profundidad

1 Se recomienda tomar la biopsia en
las dreas hipoestésicas

1 Debe hacerse del borde activo
hacia el centro de la lesidon

0 Incluir dermis profunda y tejido
celular subcutdneo




Utilidad de la biopsia

1. Confirmar el diagnéstico clinico
2. Clasificacion histopatolégica
3. Indice bacilar

4. Seguimiento de la respuesta al
tratamiento y actividad de la
enfermedad

» Es util para diferenciar una recaida de una reaccion
de inversion y clasificar reacciones en el tipo | o tipo |l



Utilidad de la biopsia

1 El material obtenido se
utiliza para:

1. Estudio histolégico

2. Estudios especializados:
Histoquimica (Tincién de
Fite Faraco) e
Inmunohistoquimica

3. Inmunofluoresencia

4. Microscopia electrénica
5. PCR
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Clasificaciéon de la lepra
B

Clasificacion Espectro de la lepra

Riedley y
Jopling

Madrid

OMS

Indeterminada (




Clasificacion de la Lepra
B

7 En 1966 Ridley y Jopling propusieron una clasificaciéon que
sigue aun vigente hasta la fecha

TT BT BB BL LL
inmunidad e e Inmunidad
celular T RN humoral

HLA-DR2,3 HLA-DQ1
Tho>Th1l Tho>Th2
INF-y, IL2 IL4,5,10

+ macrofagos - macrofagos

ﬂ BAAR ﬂ BAAR

IntJ Lepr. 1966;34:255-73



LLp: Anergia selectiva
LLP @ Fagocitosis ineficaz: Cels espumosas

@ Nula hipersensibilidad tipo IV: No granulomas

BB,BT,BL, TTs, BBs
Diferentes grados de hipersensibilidad tipo IV

TTp: Buena inmunidad celular

TTp @ Fagocitosis eficaz
@ Baja hipersensibilidad tipo IV: Granulomas






Lepra Indeterminada
B

0 Es la fase inicial inespecifica de toda lepra

11 Se caracteriza por un infiltrado linfohistiocitico
perivascular, perineural y perianexial superficial y
profundo de tipo inespecifico

1 No se observan granulomas ni histiocitos vacuolizados
(células de Virchow)

1 Tincion de Fite Faraco no suelen verse bacilos

Am J Clin Dermatol. 2001:2:203-11.



Infiltrado dérmico superficial y profundo alrededor de los vasos sanguineos, anexos
cutdneos y nervios




0 Infiltrado compuesto principalmente por linfocitos y algunos macréfagos.










Lepra Tuberculoide
B

01 Existe una intensa reaccién inmunoldgica celular
(tipo IV) que activa los macréfagos en histiocitos
epitelioides

1 Presencia de granulomas no caseosos que contactan
con la capa basal de la epidermis y que en dermis
se disponen alrededor de los nervios y vasos



Presencia de granulomas que dan un aspecto digitiforme
serpiginoso




o Los granulomas estan
formados por histiocitos
epitelioides con abundantes
celulas gigantes
multinucleadas tipo Langhans
en su interior y una corona de
linfocitos a su alrededor.
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o Los granulomas pueden
persistir hasta 18 meses
despues de finalizado el
tratamiento efectivo




Lepra Tuberculoide
—

Tincion de Fite- Faraco

"

> Los bacilos se encuentran
presentes en <50% de los
casos.







Lepra Lepromatosa
N

1 Se observa un infiltrado dérmico denso y difuso de
macréfagos espumosos (células de Virchow)
acompanados de linfocitos y células plasmaticas
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1 En el interior de las
células de Virchow se
encuentran multiples
bacilos, los cuales suelen
agruparse en estructuras
llamadas globias




Lepra Lepromatosa

Tincion de Fite-
Faraco

1 Positiva con abundantes
bacilos







Lepra Histioide
|
1 Variedad de Lepra Lepromatosa

1 Lesion dérmica nodular bien circunscrita con
histiocitos fusocelulares y poligonales

01 Tincidon de Fite Faraco: numerosos bacilos en el
interior de los histiocitos alineados a lo largo de su
eje mayor
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0 Tincion de Fite- Faraco: numerosos bacilos en el interior
de los histiocitos alineados a lo largo de su eje mayor




Lepra Dimorfa o Borderline
N

11 Posee caracteristicas clinicas e histolégicas
intermedias entre los dos tipos polares de lepra

11 Se debe a un equilibrio entre las respuestasTh1yTh2
01 La mayoria provienen de casos indeterminados

1 Casi todos los casos dimorfos evolucionan hacia LL.

Hansen Int. 1998:s103-10.



Lepra Dimorfa o Borderline
N

0 La gravedad del cuadro clinico cutdneo asi como la afectacion
de nervios periféricos dependerd de si el paciente se
encuentra mds cercano al polo lepromatoso o al tuberculoide

0 A diferencia de las formas polares de lepra, un paciente con
lepra borderline podrd pasar de un subtipo a otro
dependiendo de su estado inmunolégico o de la existencia de
tratamiento con la frecuente apariciéon de leprorreacciones
tipol



Lepra Borderline Tuberculoide
]
0 Se observan infiltrados granulomatosos en la

dermis con disposicidn perivascular, perianexial y
perineural.



Se observan infiltrados granulomatosos en la dermis con disposicion
perivascular, perianexial y perineural.
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7 Los granulomas son menos
evidentes y estan constituidos
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0 La células gigantes
multinucleadas son
menos numerosas y
de menor tamano

que en la LT.




7 A pesar del intenso infiltrado perineural y anexial, el
perineuro y los anexos se encuentran conservados
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Lepra Borderline Borderline
N

0 Similar a la lepra borderline tuberculoide

1 Colecciones de histiocitos epitelioides sin formacion
de granulomas bien definidos

1 Edema pericelular y linfocitos dispersos.
0 Las células de Langhans estdn ausentes

11 Los anexos cutdneos y los nervios suelen estar
respetados



1 Colecciones de histiocitos epitelioides sin formacion

de granulomas bien definidos




ol Bl T T kY A Y

2E
! - % y \ ) ) ; r\.o. !
o e ;_&fw ._W & m,\w%;.. et

o P
3 77 Bt et V-2l e W s
1 ..r. s 9 Vo'l o f

LY

A 2 M WAL e
fm%.w.\.mMnﬁ 12
S
N
¢\-.

v e 4 5 v R ™
i " ot
) . NS (b 0 P RS
05 A uy 19 '.f )
N -~ ’ \
b, ¥ NS e Se oG -
1g Dy 3




Lepra Borderline Lepromatosa
I

0 Infiltrado dérmico compuesto por macréfagos con
escasa activacidon epitelioide algunos de los cuales
muestran vacuolas intracitoplasmaticas irregulares

1 Abundantes linfocitos dispersos en la vecindad de
los nervios
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Macrofagos vacuolados
y formacion de Globias



0 Los nervios no se encuentran destruidos y es muy
caracteristica la proliferaciéon perineural de fibroblastos dando

un aspecto laminado al perineuro (fibrosis en capas de
cebolla)




Reacciones lepromatosas
N

1 Representa cualquier evento inflamatorio agudo
por causado por una hipersensibilidad a los
antigenos bacilares.

11 Pueden ocurrir en cualquier momento de la historia
de la enfermedad

1 50% aparecen durante el tratamiento

0 Hasta un 20-30% puede hacerlo despues de
finalizado el tratamiento



Reacciones lepromatosas
N

1 Factores desencantes:

Inicio del tratamiento (es el mds frecuente)
Gestacion

Infecciones concomitantes

Intervenciones quirurgicas

Administracion de vacunas

01 Son uno de los mayores problemas al inicio del tratamiento y
que el clinico debe conocer y tratar enérgicamente para
evitar secuelas irreversibles.



Reaccion Lepromatosa Tipo |
S

O

Se producen por cambio en el estado de inmunologico del
paciente.

Causadas por una reaccién de hipersensibilidad tipo IV
(celular)

Se presentan a los pocos meses de iniciado el tratamiento o
tras su abandono
Por mejoria por efecto del tratamiento (reaccién reversa)

Por empeoramiento por evolucién de la enfermedad (downgrading)

Son casi exclusivas de las formas borderline









Reaccion Lepromatosa Tipo |
B

1 Granulomas epitelioides con células multinucleadas
y necrosis central afectando el endoneuro con
destruccién irreversible de las fibras nerviosas.
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Granulomas epitelioides
con necrosis central






Reaccion Lepromatosa Tipo |

N
REACCION DE MEJORA O REVERSA

1 Edema, un incremento de linfocitos y algunas células
gigantes multinucleadas, asi como la formacion de
pequeios grupos de células epitelioides.

0 En casos severos se observa necrosis fibrinoide,
seguida de cicatrizacion



-
Edema con un incremento de linfocitos y formacidn de pequeios grupos de
células epitelioides



Necrosis fibrinoide
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Reaccion Lepromatosa Tipo |l
S

0 Son vasculitis de pequeinos vasos causadas por el
depdsito de complejos inmunes circulantes.

1 Se producen de manera exclusiva en pacientes con
Lepra dimorfa y LL en tratamiento (en los que existe
una elevada carga bacilar y altos titulos de
anticuerpos).



Reaccion Lepromatosa Tipo |l

e
Eritema Nodoso

0 Es la mds frecuente de las reacciones lepromatosas

0 Se presenta hasta en un 60% de los pacientes con
LL y puede aparecer en varias ocasiones a lo largo
de la evolucion






Reaccion Lepromatosa Tipo |l

e
Eritema Nodoso

1 Edema de la dermis papilar y un infiltrado
inflamatorio mixto (neutrofilos, linfocitos y
macréfagos)

1 Vasculitis

01 Involucro del tejido subcutdneo con Paniculitis septal



Involucro del tejido subcutaneo con paniculitis septal
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Reaccion Lepromatosa Tipo |l

-
Eritema Nodoso

Inmunofluorescencia directa

1 Presencia de C3 e IgG en las paredes de los vasos
sanguineos




Reaccidn lepromatosa Tipo |l

e
Fenomeno de Lucio

01 Eritema necrozante
01 Es una LRIl aguda
11 Depdsito de complejos inmunes

01 Vasculitis necrotizante de vasos de pequeno calibre
en dermis superior y media acompanada de
trombosis y necrosis de la epidermis
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Vasculitis leucocitoclastica

Trombosis vascular




Reaccion Lepromatosa Tipo |l
—

0O Fenémeno de Lucio

0 Las células endoteliales y los macréfagos contienen
numerosos bacilos

An. Bras. Dermatol,2012, vol.87 no.2



Lepra en Tratamiento
B

01 Hiperpigmentacion de la capa basal

11 Degeneracién basofilica de las fibras de coldgeno.






Hiperpigmentacion
de la capa basal

Degeneracion basofilica de
las fibras de colageno




Reporte Histopatoldgico
B

0 Diagnéstico de Lepra
0 Variedad de Lepra

01 Tincion de Fitte Faraco: Cantidad y Porcentaje de
bacilos fragmentados y no fragmentados (viables)



Clasificacion de Riedley y Jopling
B

Espectro de la Lepra

LT BT BB BL LL Indeterminada
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Tincion de Fitte Faraco
B

1 Demostrar la presencia de M. leprae durante el
examen histopatoldgico de las lesiones tempranas es
un criterio muy importante en la confirmacién del
diagnéstico de la lepra.



Tincion de Fitte
Negativa:
Ausencia total de bacilos

Faraco
B

Positiva:
1 Examinando a 10

Escasos bacilos:
1-10 bacilos por campo

campos a 40x

1 En caso de estar en

tratamiento reportar el
% de bacilos
fragmentados y viables Moderados bacilos:

10-100 bacilos por campo

- Abundantes bacilos:

> 100 bacilos por campo

Escala logaritmica de Ridley
Manual de procedimientos de laboratorio de lepra
Secretaria de Salud/OMS

Examinando 10 campos a 40x



Indice morfoldgico
N

IM: Ntumero de bacilos uniformemente coloreados  _ X 100

Numero total de bacilos observados

Ejemplo:

. 140 ~ 0
IM: 500 X100= 70 %

Se reporta de la siguiente manera:
*70% viables
*30% fragmentados (no viables)



Tincion de Fitte- Faraco
S

01 Sin embargo la sensibilidad de la detecciéon de BAAR es baja
(aproximadamente 1.000 bacilos por centimetro cUbico de
tejido deben estar presentes para detectar 1 BAAR en una
seccion).

Método de inmunofluorescencia

1.5 veces mds sensible para
demostrar M. leprae que Fite-
Faraco

Nayak, et al. Ann Diag Patho, 2003 Apr; 7(2):78-81
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