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PALABRAS CLAVE
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Célula gigante;
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Célula de Touton;

Resumen: Esta es la segunda parte de una serie dedicada a la patologia granulomatosa en la
biopsia cutanea. Mientras que en la primera parte hablamos, entre otras, de algunas condiciones
metabolicas y tumorales, esta segunda parte abordara fundamentalmente patologia infecciosa
de diversos tipos, junto con otras condiciones relativamente frecuentes en las consultas de

Xantogranuloma dermatologia.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Part 2 of this series on granulomatous diseases focuses on skin biopsy findings. Whe-
reas the first part treated noninfectious conditions (metabolic disorders and tumors, among
other conditions), this part mainly deals with various types of infectious disease along with
other conditions seen fairly often by clinical dermatologists.

© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Los granulomas son uno de los hallazgos mas frecuentes y
variados en las biopsias de Dermatopatologia, no solo por
su morfologia, sino también por su etiologia y su significado
clinico y pronostico.

En esta revision, conformada por dos articulos, hemos
repasado las principales entidades asociadas a la presencia
de granulomas en las biopsias cutaneas. En la primera parte
se abordaron los distintos tipos de granulomas y células
gigantes, asi como algunas de las enfermedades mas emble-
maticas, tales como los granulomas por cuerpos extranos,
algunas entidades de origen metabélico, neoplasico o auto-
inmune.

En el presente articulo se abordara un grupo adicional de
entidades, entre las que se incluyen las de causa infecciosa.

Definicién. El granuloma anular (GA) es una enfermedad
cutanea granulomatosa relativamente frecuente, de etio-
logia multifactorial y de naturaleza inmune, localizada o
generalizada, que afecta a cualquier edad y que se asocia

a enfermedades sistémicas. El GA cursa como un proceso
inflamatorio crénico con tendencia lenta a la curacion.

Clinica. El GA se presenta habitualmente como papulas,
placas eritematosas o nodulos de patrdn anular, que surgen
especialmente en las extremidades, de manera localizada o
generalizada (fig. 1A)". En ocasiones las lesiones adoptan un
aspecto Ulcero-perforante, de nodulos subcutaneos o lineal.
La presentacion localizada, y de manera especial la papulosa
y la subcutanea, son mas frecuentes en nifos y jovenes; en
cambio, la presentacion cutanea generalizada es mas propia
de adultos y ancianos. El GA generalizado puede asociarse
a diversas enfermedades, entre las que cabe destacar la
diabetes mellitus, la hiperlipemia, las enfermedades auto-
inmunes, la inmunodeficiencia, los procesos hematologicos
y, en ocasiones, las neoplasias. No es inusual que en un
mismo paciente afecto de GA las lesiones tengan diferente
morfologia.

Histopatologia. El GA se caracteriza por el desarrollo,
habitualmente en la dermis, de una o varias areas de dege-
neracion del colageno, de contorno irregular, delimitadas
por una reaccion inflamatoria granulomatosa (fig. 1B)?. El
infiltrado celular se compone de macrofagos dispuestos
en empalizada, células epitelioides, fibroblastos, linfoci-
tos y ocasionales eosinofilos, pero sin presencia de células
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Figura 1 A)Granuloma anular. Paciente que presenta en el
brazo varias placas eritematosas anulares de borde ligeramente
sobreelevado y aclaramiento central. B)Piel que muestra en
la dermis reticular dos areas de degeneracion colagénica y de
alteracion del intersticio, delimitadas por una reaccion infla-
matoria dispuesta a modo de banda. La dermis superficial y la
epidermis estan preservadas. También se observan coronas lin-
focitarias perivasculares y un incremento difuso de la densidad
fibroblastica (H&E x40). C) Se aprecia una zona central de cola-
geno desorganizado acompafada de depoésito de mucina acida,
que se halla rodeada por un infiltrado de macrofagos, células
epitelioides dispuestas en empalizada, fibroblastos, linfocitos y
ocasionales eosindfilos. Se reconocen densas coronas linfocita-
rias perivasculares sin fenomenos de vasculitis (H&E x200).

plasmaticas. En la porcion central de los granulomas se
aprecia una matriz intersticial basofila, por deposito de
mucina acida, y/o colageno hipereosindfilo. El deposito de
mucina acida puede ser escaso, por lo que es de utilidad la
tincion de hierro coloidal para ponerlo de manifiesto. Ade-
mas, se observan densas coronas linfocitarias perivasculares
(fig. 1C). No se produce elastolisis ni, consecuentemente,
granulomas elastoliticos. En la forma perforante, la intensa
degeneracion del colageno da lugar a un tejido necroético
que es eliminado por los foliculos pilosos. En los casos de
disposicion subcutanea, el GA puede simular el nédulo reu-
matoideo, del que se diferencia por la mucina. En raras
ocasiones el GA puede adoptar un caracter sarcoideo. El
GA es la consecuencia de una reaccion inflamatoria auto-
inmunitaria, mediada por linfocitos CD4 de tipo Th1 y
Th17, con la consiguiente activacion macrofagica (tipo M2)
y fibroblastica, lo que origina la sintesis de mucina acida,
metaloproteasas y citoquinas proinflamatorias, que alte-
ran el intersticio y producen la degeneracion descrita del
colageno. En ocasiones el GA se asocia a alteracién de la
inmunidad innata®.

Granuloma actinico y granuloma anular
elastolitico de células gigantes

Definicion. Los términos «granuloma actinico»* 'y
«granuloma anular elastolitico de células gigantes»
(GAECG)*7 se refieren a lesiones granulomatosas elastoliti-
cas equivalentes, si no idénticas. El primer término se suele
usar para las lesiones presentes en areas fotoexpuestas
con dano actinico importante, mientras que el segundo
se emplea de dos formas: una restringida para lesiones
similares al granuloma actinico pero localizadas en zonas
no fotoexpuestas, y otra como un término genérico que
engloba tanto al granuloma actinico como a las lesiones
de areas no fotoexpuestas. Ademas, dado que no siempre
aparecen lesiones anulares, se ha recomendado la denomi-
nacion de «granuloma elastolitico de células gigantes»>2.
No hay acuerdo sobre la propuesta de algunos autores de
que el GAECG sea una variante fotoinducida del GA’.

Clinica. Clinicamente aparecen en adultos de mediana
edad, sin una clara preferencia de género®. El granuloma
actinico comienza con papulas que evolucionan general-
mente hacia la confluencia, configurando lesiones anulares
(fig. 2A). El GAECG se caracteriza por grandes placas anu-
lares de bordes sobreelevados y centro atrofico, localizadas
(segun su aplicacion restrictiva) en areas no fotoexpuestas.
Se han descrito variantes papulares (que no evolucionan a
anulares), reticulares y generalizadas®. La evolucion clinica
es variable, ya que hay casos que se resuelven de forma
espontanea, mientras que otros son resistentes al trata-
miento (corticoides topicos; pimecrolimus; crioterapia; UVA
con psoraleno; cloroquina o hidroxicloroquina oral; corticoi-
des, ciclosporina o clofazimina sistémicas; acido fumarico;
dapsona; tranilast o isotretinoina)?.

Histopatologia. Ambas entidades se caracterizan por
lesiones granulomatosas dérmicas con presencia de células
gigantes multinucleadas (mayoritariamente de tipo cuerpo
extraio con gran cantidad de nicleos) y evidencia de
elastofagocitosis multifocal (fig. 2B-E), sin que se observe
generalmente depdsito significativo de mucina, empalizadas
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Figura 2

A) Granuloma actinico: grandes placas anulares de bordes sobreelevados eritematosos en area fotoexpuesta. B) La vision

panoramica histolégica muestra un infiltrado inflamatorio en dermis reticular. C-E) A mayor aumento se aprecia una lesion granulo-
matosa con numerosas células gigantes multinucleadas y elastofagocitosis, sin empalizada, aumento de mucina ni necrobiosis (B:

H&E x40; Cy D: H&E x400; E: H&E x600).

o necrobiosis®. En algunos casos puede haber un predomi-
nio de histiocitos no multinucleados o incluso granulomas de
tipo sarcoideo. Se ha descrito un patron trizonal*>, de forma
que el componente de células gigantes se localiza tipica-
mente en el borde sobreelevado eritematoso, alrededor del
cual solo se observa elastosis sin componente inflamatorio,
y la zona central atrofica se caracteriza por una marcada
reduccion o ausencia de fibras elasticas. Puede haber un
componente linfocitario variable’.

Enfermedad de Morbihan

Definicién. La enfermedad de Morbihan es una entidad
rara de etiopatogenia desconocida descrita por el derma-
tologo francés Robert Degos en 1957 en un granjero del

departamento de Morbihan, en la region de Bretafia’. Entre
otros hallazgos morfoldgicos puede exhibir granulomas peri-
linfaticos e intralinfaticos.

Clinica. Es mas frecuente en varones entre 40 y 60 afios.
Se asocia a rosacea en el 26% de los casos'?, y excepcional-
mente al lupus miliar diseminado de la cara'’. Presenta un
curso cronico y recurrente. Los pacientes exhiben eritema
y edema soélido simétrico de los dos tercios superiores del
rostro (frente, glabela, parpados, nariz y menton) (fig. 3).
Aunque generalmente es asintomatica, puede producir tras-
tornos derivados de aspectos estéticos, y en algunos casos
alteraciones campimétricas en pacientes con edema perior-
bitario severo. Teniendo en cuenta que el diagndstico de
esta enfermedad es por exclusion, deben descartarse otras
entidades, como lupus eritematoso, dermatomiositis o der-
matitis actinica cronica.
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Figura 3 Enfermedad de Morbihan. Lesion eritemato-

edematosa frontal.

Histopatologia. Los hallazgos morfoldgicos son bas-
tante inespecificos (fig. 4A), e incluyen: edema intersticial
dérmico (fig. 4B), ectasia vascular, fibrosis perifolicular,
infiltrado inflamatorio linfohistiocitario perivascular y peri-
folicular (fig. 4C) con presencia de neutrofilos (fig. 4D)
y en algunos casos de mastocitos, hiperplasia de glandu-
las sebaceas y granulomas epitelioides mayoritariamente
perilinfaticos e intralinfaticos'>'* y ocasionalmente perifo-
liculares. Esto obliga a establecer el diagnoéstico diferencial

Figura 4

con otros procesos granulomatosos mas comunes: rosacea
granulomatosa, lupus miliar diseminado de la cara, der-
matitis perioral granulomatosa, granulomatosis anogenital,
sarcoidosis y sindrome de Melkersson-Rosenthal. La mayor
parte de ellos pueden ser descartados por la clinica y por
criterios histoldgicos adicionales. Finalmente, aunque la
etiopatogenia de la enfermedad de Morbihan no esta diluci-
dada, se han apuntado algunas posibles causas: desequilibrio
entre la produccion y el drenaje linfatico, alteracion en
la integridad de las paredes vasculares (capilares y linfa-
ticos) asociada a la inflamacion cronica o el impacto de los
granulomas epitelioides perilinfaticos sobre la pared de los
linfaticos dérmicos.

Sarcoidosis

Definicion. La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica
de etiologia desconocida caracterizada histologicamente
por la presencia de granulomas sarcoideos no caseificantes
en diversos organos tales como pulmon, ganglios linfaticos,
piel y bazo.

Clinica. Las lesiones cutaneas se clasifican en especifi-
cas e inespecificas. Las especificas son las compuestas por
granulomas; se caracterizan por una clinica muy variable y
es muy frecuente la presencia de maculo-papulas y placas
de diversos tamanos y formas'>. Ocasionalmente, las lesio-
nes aparecen sobre cicatrices o zonas de trauma tales como
tatuajes, cirugia, laser o venopunciones' (fig. 5). La pre-
sencia de placas rojo-violaceas en la region centro facial se
considera caracteristica y se ha denominado lupus pernio.

<5
_ -;’?t.'l"‘g‘ ,“c‘ A

-““

Enfermedad de Morbihan. A) Imagen panoramica en la que se observa edema dérmico con infiltrado inflamatorio perifo-

licular e intersticial (H&E x20). B) Detalle del edema dérmico marcado junto con dilataciones vasculares (H&E x100). C) Infiltrados
linfohistiocitarios perivasculares (H&E x200). D) Detalle de algunos polimorfonucleares neutrofilos en el infiltrado (H&E x400).
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Figura 5 Sarcoidosis. Papulas eritematosas en ambas cejas
tras tatuaje cosmético (Cortesia Dr. J.F. Mir-Bonafé).

Las lesiones inespecificas carecen de granulomas e inclu-
yen el eritema nudoso, calcificaciones, prurigo y eritema
multiforme, entre otras.

Histopatologia. El hallazgo histologico mas caracteristico
es la presencia de granulomas sarcoideos «desnudos», es
decir, granulomas epitelioides no caseificantes rodeados de
una escasa cantidad de linfocitos en la periferia (fig. 6A,B).
Los granulomas suelen localizarse en la dermis reticular,
con ocasional extension al tejido celular subcutaneo. La
epidermis puede ser normal o, menos frecuentemente, mos-
trar atrofia, hiperplasia o ulceracion’ '8, Otros hallazgos
menos caracteristicos son la presencia de granulomas perifo-
liculares y perineurales, granulomas tuberculoides, necrosis
fibrinoide focal, mucina dérmica, dafo liquenoide y vascu-
litis, entre otros'®'”. Ocasionalmente se pueden observar
inclusiones intracitoplasmaticas (cuerpos de Schaumann y
cuerpos asteroides), que aunque caracteristicas, no son
especificas'”'®. Los cuerpos de Schaumann son estruc-
turas laminares concéntricas, basofilas, constituidas por
calcio y proteinas (fig. 6D), y los cuerpos asteroides son
estructuras radiales eosindfilas con forma de espicula que
parecen estar formadas por filamentos del citoesqueleto

(fig. 6E). No es infrecuente, ademas, encontrar cuerpos
extranos, tales como particulas de silice, en el interior de
los granulomas'®'® (fig. 6E). Esto ultimo ha dado lugar al
concepto de granuloma por silice, que se cree es fruto de
una predisposicion de los pacientes con sarcoidosis a formar
granulomas en respuesta a particulas de silice introducidas
accidentalmente en la dermis'®2'.

Dermatitis granulomatosa intersticial y
neutrofilica en empalizada

Definicion. La dermatitis granulomatosa intersticial y neu-
trofilica en empalizada es una entidad, o mas bien un patron
histoldgico reactivo, asociada generalmente a procesos sis-
témicos, mayoritariamente autoinmunes.

Clinica. Con un curso autolimitado, comienza con lesio-
nes eritematosas de patron anular y papulo-nodular o en
placas®?2%, con distribucion simétrica, principalmente en
la superficie extensora de extremidades y tronco>?*. Aso-
cia comorbilidades como artralgias y prurito®. Cursa dentro
de cuadros autoinmunes®?>%>, como lupus eritematoso,
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide?,
granulomatosis con poliangeitis?’ y algunas neoplasias hema-
tologicas, como leucemia, mieloma multiple y linfoma
de Hodgkin®?8, Su relacion con los farmacos esta en
discusion®??

Histopatologia. Bajo una epidermis normal se observa
un infiltrado inflamatorio dérmico difuso, superficial y/o
profundo??, con neutréfilos centrales e histiocitos dispuestos
en empalizada en torno a colageno degenerado con escasa
mucina (fig. 7A,B). Presencia de cariorrexis con variable vas-
culitis leucocitoclastica?? y algiin eosinéfilo ocasional?®2¢,

Figura 6

Sarcoidosis cutanea. A) Granulomas epitelioides que ocupan dermis superficial y media con escasos linfocitos en periferia

(H&E x20). B) Granulomas epitelioides compuestos por células con abundante citoplasma eosindfilo (H&E x100). C)Particula de
silice (flecha) en un granuloma sarcoideo (H&E x200). D) Cuerpo de Schaumann (flecha) (H&E x400). E) Cuerpo asteroide (H&E

%2.400).
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Figura 7 A)Dermatitis granulomatosa intersticial. Histiocitos
dispuestos en empalizada en torno al area de necrosis con neu-
trofilos (H&E x100). B) Dermatitis granulomatosa intersticial.
Detalle de neutrofilos disecando colageno con degeneracion
(H&E x100).

Granulomas por micosis profundas

Definicion. Infecciones cutaneas profundas causadas por
hongos. La infeccion cutanea puede producirse por inocula-
cion directa (traumatismos, infeccion de heridas. ..) o bien
por diseminacion interna desde otros 6rganos afectos, como
el pulmén o el sistema nervioso central.

Clinica. Las lesiones cutaneas pueden ser muy variables
dependiendo de la especie causante. Pueden evidenciarse
maculas, papulas, placas, pustulas, nodulos, cicatrices,
areas de paniculitis, intertrigo o tumores, con o sin
ulceracion. Algunas lesiones pueden adoptar un aspecto
«verrucoso», a veces incluso exagerado. En ocasiones el
hongo puede eliminarse por la lesion en forma de particu-
las visibles al ojo humano (p.ej., los granulos «de azufre»
de los eumycetomas)?’. Algunas infecciones (no solamente
la esporotricosis) producen un claro patréon de disemina-
cion linfatica con distribucion lineal de las lesiones a lo
largo del trayecto linfatico (patrén «esporotricoide»; fig. 8).
Adicionalmente, algunas especies pueden cursar con cier-
tos tipos de lesiones un poco mas caracteristicas, como
las lesiones queloideas de la lobomicosis o las molluscum-
like de la coccidioidomicosis. En general, las presentaciones
clinicas pueden llegar a ser tan variadas que algunas enti-

Figura 8  Patrdn esporotricoide. Distribucion de las lesiones a
lo largo de un trayecto linfatico (Cortesia del Dr. Fernando Cabo,
Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario de Ourense,
Espana).

dades (como la histoplasmosis) han sido llamadas la «sifilis
fl]ngica».

Histopatologia. Los distintos microorganismos causantes
de las micosis profundas se distinguen por su morfologia y
por su tamafio (fig. 9)°°. En la figura 9 se han representado
las principales formas causantes de las micosis profundas
humanas en dermatologia. Se ha incluido también a Proto-
teca, a pesar de ser un alga y no un hongo, por comparacion.
Algunos hongos son facilmente identificables por su pigmen-
tacion (cromoblastomicosis, feohifomicosis y alternariosis).
La mayoria de estos hongos, dada su vistosidad, tamafo y
forma, son facilmente identificables en las preparaciones de
hematoxilina y eosina (figs. 10-12), pero en ocasiones sera
necesario realizar técnicas especiales para su mejor visuali-
zacion; las mas usadas son el acido periodico de Schiff (PAS)
y el Grocott. Algunos hongos (como Lacazia) son birrefrin-
gentes con luz polarizada.

Algunos hongos estimulan un intenso deposito de anti-
cuerpos en torno a ellos. El fenomeno se conoce como
Splendore-Hoeppli y se ve como una corona eosinofilica
radiada entorno al hongo (fig. 13).

La infeccion cutanea profunda por hongos suele ir
acompanada de una respuesta granulomatosa supurativa
(abscesificada), encontrandose los microorganismos nor-
malmente en el centro del granuloma (area supurativa).
Naturalmente, el granuloma supurativo no es patognomo-
nico y puede verse también en otros tipos de infecciones,
como micobacterias atipicas o Tularemia, por ejemplo. En
ocasiones se observan otros tipos de granulomas, como el
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Figura 9 Representacion esquematica de las principales formas de hongos causantes de las micosis cutaneas profundas en
humanos. Se ha incluido a Prototeca por comparacion, a pesar de ser un alga.

Figura 10  Micosis cutaneas profundas. A) Aspergilosis, H&E x600. B) Blastomicosis, H&E x600. C) Coccidioidomicosis, H&E x600.
D) Criptococosis, Mucicarmin x200. E) Cromoblastomicosis, H&E x600. F) Feohifomicosis, H&E x600).

712



ACTAS Dermo-Sifiliograficas 112 (2021) 705-724

5
DA

Figura 11

Micosis cutaneas profundas. A)Fusariosis, H&E x400. B)Histoplasmosis, H&E x600. C)Lobomicosis, H&E x600.

D) Mucormicosis, PAS x200. E) Prototecosis, H&E x600. F)Paracoccidioidomicosis, H&E x600.

sarcoideo o el necrosante caseificante, lo cual dificulta la
sospecha de una micosis. Algunos hongos (como Coccidioi-
des) pueden inducir una respuesta mucinosa de fondo.

No es nada raro que se produzca una hiperplasia de
la epidermis suprayacente, a veces «verrucosa». Puede a
veces producirse la eliminacion transepidérmica del hongo.
En individuos inmunocomprometidos los granulomas pueden
no formarse a veces, predominando la respuesta neutrofi-
lica, y diseminandose la enfermedad con mucha facilidad
en ocasiones.

Infecciones por micobacterias

Definicién. Infecciones por organismos del género
Mycobacterium. Tradicionalmente se distingue entre
M. tuberculosis, causante de la tuberculosis, y micobaterias
no tuberculosas, englobadas como atipicas. La lepra,
causada por M. leprae, sera considerada aparte en este
texto.

La tuberculosis cutdnea es infrecuente y supone menos
del 2% de las formas extrapulmonares, pero su incidencia

ha aumentado en paralelo a las otras modalidades de
tuberculosis, ligada a la infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) y al incremento de cepas
multirresistentes. Las micobacterias no tuberculosas son
un grupo amplio y heterogéneo de microorganismos ubi-
cuos, patogenos oportunistas, cuya incidencia es dificil de
estimar, aunque parece estar en aumento tanto en pacien-
tes inmunodeprimidos como en inmunocompetentes?’34,
Las especies que producen infeccion cutanea mas habi-
tualmente son M. marinum (granuloma de las piscinas), el
complejo M. fortuitum-chelonae y M. ulcerans (Ulcera de
Buruli), extraordinariamente raro en nuestro medio**.
Clinica. Con respecto a la tuberculosis cutdnea, se
distinguen dos tipos de lesiones®>-*: las tuberculosis verda-
deras (vinculadas a la presencia de bacilos en las lesiones
y consecuencia directa de la infeccion) y las tubercili-
des (una manifestacion de hipersensibilidad ante antigenos
del microorganismo). La clasificacion habitual se basa en
la forma de adquisicion: a partir de una fuente exogena
(tuberculosis por inoculacion o chancro tuberculoso y tuber-
culosis verrucosa cutis) o de una fuente enddgena, bien por
contigliidad (escrofuloderma, tuberculosis cutis orificialis y
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Figura 12

Micosis cutaneas profundas. A,B)Rinosporidiosis (A: H&E, x400; B: Grocott x400). C)Esporotricosis (H&E, x600).

D) Alternariosis (PAS x600). E,F) Eumycetoma (E: PAS x200; PAS x600).

algunos casos de lupus vulgar) o a diseminacion hematogena
(lupus vulgar [fig. 14A], tuberculosis miliar y goma tubercu-
loso). Las tuberculides comprenden el eritema indurado, la
tuberculide papulo-necrdtica y el liquen escrofuloso®®*°.

En cuanto a las infecciones por micobacterias atipi-
cas, el aspecto clinico de las lesiones es muy amplio y
en muchas ocasiones no resulta diagnéstico (fig. 15A). La
infeccion por M. marinum se desarrolla una o dos semanas
después de una herida producida en un entorno acuatico y
con frecuencia muestra diseminacion esporotricoide’#3>4,
Las infecciones por M. fortuitum-chelonae son consecuen-
cia de la contaminacion de una herida, incluyendo las
relacionadas con intervenciones quirirgicas, inyecciones,
mesoterapia o acupuntura®“, Se han descrito brotes en
relacion con la contaminacion de pigmentos empleados en
tatuajes decorativos*'.

Histologia. En cuanto a las formas cutaneas de infec-
cion por M. tuberculosis, todas ellas se caracterizan por

la presencia de granulomas tuberculoides (fig. 14B): acU-
mulos de macrofagos epitelioides y células gigantes tipo
Langhans, con grados variables de necrosis caseosa cen-
tral, y abundantes linfocitos en la periferia. En ocasiones
los granulomas pueden no mostrar necrosis o ser de tipo
supurativo e incluso predominar la necrosis sin apenas res-
puesta granulomatosa, dependiendo del estado inmunitario
del huésped®®*®42, La morfologia no es diagnéstica de por
si y es necesario la demostracion de los microorganismos.
Se puede hacer mediante técnicas histopatoldgicas, como
el Ziehl-Neelsen, pero es positiva en menos del 5% de los
casos, ya que la carga bacteriana en las lesiones cuta-
neas suele ser baja y son necesarias un minimo de entre
1.000 y 10.000 unidades formadoras de colonias/ml para
su deteccion®#, Alternativamente se emplearan técnicas
microbioldgicas como extensiones, cultivo o reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR), y esta Ultima puede rea-
lizarse a partir de material de biopsia incluido en parafina.
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Figura 13 Fendomeno de Splendore-Hoeppli. Se observa un
depodsito eosinofilico radiado en forma de corona en torno a
un organismo de Sporotricum (H&E x1.000).

El diagnostico diferencial principal, ademas de otras infec-
ciones granulomatosas, es la sarcoidosis, en la que los
granulomas no muestran necrosis ni linfocitos en la periferia.

El eritema indurado es el prototipo de paniculitis lobu-
lillar y muestra inflamacion granulomatosa acompainada de
vasculitis de pequenos vasos en el interior del lobulillo. La
tuberculide papulo-necroética se caracteriza por la extensa
necrosis de la dermis, con areas de inflamacion granuloma-
tosa y vasculitis acompanante®®¥,

En cuanto a las micobacterias atipicas, el aspecto histo-
logico de la infeccion por M. marinum es el de un proceso

inflamatorio granulomatoso generalmente limitado a la
dermis, con frecuente abscesificacion central y cambios
secundarios en la epidermis®>*3. El estudio histoldgico de
las lesiones producidas por M. fortuitum-chelonae revela
grados variables de inflamacién aguda con formacion mas
tardia de granulomas, generalmente mal definidos. En algu-
nos casos se aprecian agregados de bacilos en las areas de
supuracion (fig. 15B). Estos cambios no son especificos, sino
que son compartidos con otras especies de micobacterias
que mas raramente son causa de infeccion cutanea®>*.

Leishmaniasis

Definicién. Enfermedad causada por un parasito flagelado
perteneciente al género Leishmania, transmitida habitual-
mente por la picadura de fleb6tomo y cuyo reservorio suelen
ser mamiferos salvajes o domésticos, en particular perros.

Clinica. Existen formas clinicas cutaneas, mucocuta-
neas o sistémicas, con una presentacion muy variable, que
depende de caracteristicas del parasito, del vector, de la
respuesta inmune individual y de la localizacion de las
lesiones®. La forma puramente cutdnea (generalmente res-
tringida a la cara, cuero cabelludo, brazos u otras areas
expuestas) se presenta como una papula indurada con cos-
tra que se agranda lentamente y es autolimitada (fig. 16).
En situaciones de inmunosupresion se producen formas cuta-
neas diseminadas. También existen formas recurrentes y
post kala-azar. La forma mucocutdnea, causada principal-
mente por L. braziliensis, produce lesiones de la mucosa oral
y nasofaringea. En la forma visceral (kala-azar) (en la que
los parasitos se distribuyen por todo el sistema reticuloen-
dotelial causando fiebre, hepatoesplenomegalia y sintomas
sistémicos graves), la afectacion cutanea es infrecuente
(5%), excepto por una pigmentacion irregular oscura.

Figura 14

Infeccion por M. tuberculosis. A) Lesion de lupus vulgar en el dorso nasal (la localizacion mas frecuente) en una paciente

con tuberculosis pulmonar. Se aprecia una placa eritematosa formada por varias papulas, asi como el aspecto caracteristico en «jalea
de manzana» con la diascopia (Cortesia de la Dra. Sanchez-Aguilar). B) Ejemplo del aspecto histologico de una lesion tipica de la
tuberculosis: granulomas con necrosis caseosa central y abundantes linfocitos en la periferia (H&E x40).
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Figura 15 Ejemplo de infeccion por M. chelonae. A)Lesiones
nodulares, dolorosas y supurativas, con ulceracion superficial
y formacion de costra (Cortesia de la Dra. Rodriguez Blanco).
B) Infeccion por M. chelonae. En ocasiones, los microorganismos
tienden a agruparse en las areas de supuracion, donde pue-
den demostrarse con la tincion de Ziehl-Neelsen (Ziehl-Neelsen,
x1.000).

Figura 16 Leishmaniasis cutanea (boton de oriente). Placa
eritematosa brillante con edema perilesional y costra central
(Cortesia de la Dra. Ana Martin-Santiago, Servicio de Dermato-
logia, Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca).

De las mas de 20 especies potencialmente patogenas para
el ser humano, algunas, como L.donovani y L. infantum,
tienden a mostrar tropismo visceral, y otras (la mayo-
ria), cutaneo o mucocutaneo. Sin embargo, L. infantum, la
especie predominante en Espana y en la cuenca mediterra-
nea occidental, puede tener afectacion exclusivamente
cutanea.

Histopatologia. Los hallazgos histoldgicos se correlacio-
nan con la forma de presentacion clinica y la respuesta
inmune del huésped. En caso de mala respuesta inmunitaria
suelen encontrarse innumerables amastigotes y abundantes
histiocitos sin otras células inflamatorias. En pacientes no
inmunodeprimidos suele haber un nimero escaso o mode-
rado de amastigotes con formacion de granulomas y, en
ocasiones, necrosis.

En las formas agudas se observa un denso infiltrado dér-
mico difuso de predominio histiocitario, acompanado de
abundantes linfocitos y células plasmaticas. La epidermis
puede mostrar hiperplasia marcada, con hiperqueratosis o
cambio pseudoepiteliomatoso, y en otros casos atrofia o
ulceracion.

Las Leishmania en su forma de amastigote (forma intra-
celular del parasito) se observan predominantemente a
nivel intracitoplasmico. Se visualizan bien con hematoxi-
lina eosina y con técnica de Giemsa en el interior de los
macréfagos. También pueden ser observados en una exten-
sion citoldgica por raspado, impronta o puncion aspiracion
con aguja fina (PAAF). Tienen forma de cuerpos redondeados
u ovalados de 2-5um de diametro con un refuerzo perifé-
rico correspondiente al quinetoplasto y tienden a disponerse
en la periferia del citoplasma (fig. 17, recuadro a). Con
microscopia electronica se distingue nicleo, quinetoplasto
y flagelo interno (fig. 17, recuadro b)*’. No poseen capsula y,
por lo tanto, son PAS y Grocott negativos, lo que los distingue
de Histoplasma capsulatum. La forma de promastigote (alar-
gada, de mayor tamano y con flagelo externo) no la vamos
a observar en las lesiones, ya que se localiza Unicamente en
el intestino del vector.

En las formas mds crénicas aparecen granulomas
epitelioides confluyentes, mal delimitados, de aspecto des-
ordenado («messy granulomas»)*® que suelen ocupar todo el
espesor de la dermis (fig. 18A). Pueden observarse células
gigantes de tipo Langhans y el nimero de células plasmaticas
aumenta, mientras que el nimero de amastigotes disminuye
y su presencia puede ser muy dificil de apreciar. Los amas-
tigotes tienden a localizarse en las zonas mas superiores de
la dermis, a nivel subepidérmico (fig. 17).

La leishmaniosis recidivante muestra granulomas epite-
lioides no necrosantes confluyentes, en los que resulta muy
dificil o imposible identificar amastigotes. Los granulomas se
acompaian de linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos.

En caso de existir pocos parasitos, pueden ser utiles
las técnicas de inmunohistoquimica. Existen anticuerpos
monoclonales anti-Leishmania®®, aunque su uso estad poco
extendido y poco estandarizado. También puede ser de
ayuda la inmunohistoquimica para CD1a con el clon MTB1, ya
que presenta positividad en los amastigotes, posiblemente
por transferencia desde las células de Langerhans. El CD1a
marca preferentemente los amastigotes localizados en la
dermis superior, perdiendo intensidad en profundidad®. Sin
embargo, no todas las especies de Leishmania son positivas.
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Figura 17

Leishmaniasis. Infiltrado granulomatoso subepidérmico con epidermis atrdfica. Presencia de abundantes amastigotes

de Leishmania en dermis superior (H&E x200). Recuadro a: amastigotes intracelulares de 2 pm con refuerzo periférico, que tienden
a disponerse en la periferia del citoplasma («marquee sign») (HE x1.000). Recuadro b: microscopia electronica de transmision
(x8.000), que permite apreciar el nlcleo (flecha azul), el quinetoplasto (flecha blanca) y el flagelo interno (flecha amarilla).

Ademas, otros clones del mismo anticuerpo resultan tam-
bién negativos. El método mas sensible para la deteccion de
Leishmania es la PCR, cuya sensibilidad puede ser cercana
al 100%°".

En la leishmaniosis cutdnea difusa la dermis esta ocupada
de forma difusa por macréfagos que no forman granulomas
y de citoplasma claro que contiene innumerables amastigo-
tes (fig. 18A). No se observan apenas linfocitos ni células
plasmaticas. Los cambios epidérmicos son variables.

El diagnéstico diferencial histologico es amplio vy
depende de la forma de presentacion. Debe hacerse
con otras enfermedades granulomatosas y depende de la
correcta identificacion de los amastigotes. En ocasiones la
densidad del infiltrado inflamatorio puede plantear diag-
nostico diferencial con linfoma. En el rinoscleroma, la
histoplasmosis, el granuloma inguinal y la blastomicosis
se observan también parasitos intracelulares, con carac-
teristicas morfologicas y tintoriales distintas. Las lesiones

evolucionadas o cronicas de Leishmania presentan abundan-
tes células plasmaticas, lo que puede plantear diagndstico
diferencial con sifilis secundaria o terciaria. En ocasiones
la hiperplasia epidérmica puede simular un carcinoma esca-
moso. También plantean diagndstico diferencial histologico
con otras enfermedades granulomatosas, como lupus vulgar,
lepra o sarcoidosis®?.

Enfermedades por parasitos

Los granulomas secundarios a infestaciones parasitarias
suponen hasta el 16,7% de los casos e incluyen, entre
otros, esquistosomiasis o granulomas secundarios a quis-
tes hidatidicos®®. Dentro de las infecciones por helmintos
incluimos las producidas por trematodos (esquistosomiasis,
paragonimiasis y fasciolaliasis), nematodos (larva cutanea
migrans, oncocercosis, filariasis, gnatostomiasis, loiasis,
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Figura 18  A)Forma croénica de leishmaniasis. Aparecen granulomas epitelioides confluyentes, mal delimitados, de aspecto des-
ordenado («messy granulomas»)*® que suelen ocupar todo el espesor de la dermis (H&E x20). B) Bilharziosis cutanea tarda vulvar.
Zona de dermis reticular en la que se aprecia un granuloma epitelioide con necrosis central alrededor de siete estructuras con
morfologia redondeada u oval. Una de ellas, mas integra, muestra una espicula lateral, caracteristica de S. hematobium. C) Prurito
del nadador por cercarias. No es una reaccion granulomatosa. Se aprecian tres fragmentos longitudinales de Cercaria, sin que
se llegara a identificar especie, cercana a glandulas ecrinas y rodeadas de infiltrado linfohistiocitario con numerosos eosinofilos.
D) Oncocercoma. Se aprecia infiltrado granulomatoso con presencia de neutrofilos y esclerosis, asi como algunas células gigantes de
cuerpo extrano alrededor de la seccion transversal en tres areas, con artefacto de retraccion caracteristico alrededor de la gruesa

cuticula eosinofilica de las tres filarias.

dracunculiasis, estrongiloidosis, ascariasis, streptocercosis,
dirofilariasis y triquinosis) y cestodos (esparganosis, cisticer-
cosis y equinococosis). Nos centraremos en aquellas en las
que la histopatologia suele acompanarse de granulomas.

Esquistosomiasis cutanea

Definicion. Infeccion endémica en areas tropicales y
subtropicales causada por el género Schistosoma, que habi-
tualmente se encuentra en los caracoles. La infeccion
se adquiere tras el contacto con aguas contaminadas.
Dentro de las cinco especies que pueden afectar al hom-
bre, las tres mas comunes son S. hematobium (localizado
en Africa y Oriente medio y que infecta el sistema
urinario), S. japonicum (localizado en Japén y Sudeste asia-
tico) y S.mansoni (mas propio de Africa, Sudamérica y
Caribe).

Las lesiones cutaneas estan relacionadas con los Schis-
tosoma antropofilo, es decir, aquellos en que la cercaria
puede penetrar la piel, produciendo gusanos adultos que
se aparean y liberan huevos al exterior a través del intes-
tino o de la vejiga. Dichas lesiones cutaneas pueden ser:
1) granulomatosas (en reaccion a los gusanos adultos y hue-
vos), también conocidas como bilharziosis cutanea tarda;
2) relacionadas con hipersensibilidad (dermatitis cercarial
o prurito del nadador), y 3)bilharzides (respuestas cuta-
neas transitorias sin parasito en las lesiones, y secundarias
a la liberacion de huevos a la circulacion, acompanadas
de fiebre, urticaria y, a veces, purpura) (fig. 18B)>*. El
prurito del nadador puede deberse también a esquistoso-
mas antropofilicos que no pueden madurar y completar su
ciclo en los humanos, por lo que mueren en la piel, pro-
duciendo solo una reaccion local inflamatoria (fig. 18C).
Nos centraremos fundamentalmente en el primer cua-
dro clinico, la bilharziosis cutanea, que es tipicamente
granulomatosa.
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Clinica. Papulas o placas papilomatosas que pueden
simular verrugas genitales asociadas a virus del papiloma
humano®. Ante su deteccion, es importante descartar la
presencia de parasitos vesicales o intestinales.

Histopatologia. Aunque puede existir papilomatosis y
paraqueratosis, lo mas caracteristico es la presencia de
un infiltrado inflamatorio granulomatoso con presencia de
eosinofilos y plasmaticas alrededor de los huevos de Schis-
tosoma. Los huevos de S. hematobium tienen una espicula
terminal, los de S. mansoni tienen una espicula lateral y los
de S. japonicum no tienen espiculas. En el caso del prurito
del nadador, la presencia de metacercarias no patogéni-
cas que no pueden sobrevivir da una reaccion mas intensa,
produciendo mayor espongiosis y densidad del infiltrado de
eosindfilos y neutrofilos (fig. 18C).

Definicién. Grupo de infecciones producidas por nemato-
dos (gusanos redondos) del género Filaroidea que tienen un
cuerpo filiforme y una boca rodeada por papilas. Se suelen
trasmitir por mosquitos. Aqui revisaremos las formas sub-
cutaneas, que incluyen la oncocercosis y la loiasis o gusano
ocular. En la oncocercosis, causada por Onchocerca volvu-
lus y trasmitida por la mosca negra o Simulium, pueden
observarse granulomas.

Clinica. La oncocercosis produce xerosis importante,
asi como signos de envejecimiento cutaneo prematuro,
acompanados de picor intenso, papulas aisladas de super-
ficie lisa y maculas hiperqueratésicas, asi como la presencia
de piel de leopardo, con areas depigmentadas y repigmen-
tadas y nddulos subcutaneos denominados oncocercomas.
Los oncocercomas tienden a localizarse sobre prominencias
oOseas.

Histopatologia. La microfilaria puede identificarse en la
piel, con edema, depdsitos mixoides, dilatacion de linfati-
cos e infiltrado inflamatorio con neutrofilos y con eosinofilos.
Cuando se biopsian los oncocercomas, estan rodeados de
una respuesta granulomatosa frente a numerosos organismos
(fig. 18D). La respuesta inflamatoria suele estar separada de
la gruesa cuticula de las filarias por un artefacto de retrac-
cion causado por la imposibilidad de las células fagociticas
de pegarse a dicha cuticula.

Definicién. Parasitosis emergente producida por el tercer
estadio larvario (L3) de nematodos del género Gnathostoma
(orden Spirurida), cuyo complejo ciclo vital requiere un pri-
mer hospedador intermedio, el copépodo, que servira de
alimento a peces o anfibios de agua dulce, y en el que
el parasito evolucionara de L2 a L3, siendo ya capaz de
moverse, y desde el que alcanzara a canidos, felinos o cer-
dos, en los que formara granulomas en la mucosa digestiva,
desde la que se eliminaran por las deposiciones las larvas
acuaticas L1, que, de nuevo, se hospedaran e iniciaran su
maduracion en los copépodos. Dado el ciclo vital del Gnat-
hostoma, sucede con mas frecuencia en zonas en que se
tiende a consumir pescado o anfibios sin cocinar, por ejem-
plo, sushi o ceviche.

Gnatostomiasis.
frente a la larva (H&E x20). B) Infiltrados inespecificos ricos en
eosinofilos (H&E x100).

A) Respuesta granulomatosa

Clinica. En la especie humana el parasito no puede com-
pletar su ciclo vital y, tras ser ingerido, viaja a través del
plexo mesentérico, alcanza la hipodermis y produce una
paniculitis migratoria. El antecedente de ingesta de pes-
cado crudo mas la eosinofilia tisular o en sangre periférica
seran muy sugestivos®®. Una paniculitis migratoria puede
verse también en la toxocariasis subcutanea, en la loaia-
sis o incluso en el Strongyloides stercolaris, |\a larva migrans
cutaneay, raramente, en los trematodos con migracion ecto-
pica como Fasciola hepatica o Paragonimus spp.

Histopatologia. Aunque pueden encontrarse granulomas
alrededor de la larva de Gnathostoma (fig. 19A), lo mas
frecuente es encontrar infiltrados eosinofilicos de diferente
cuantia, mezclados con linfocitos, neutrofilos, histiocitos e
incluso plasmaticas (fig. 19B). En ocasiones se puede encon-
trar al gusano en dermis profunda o en paniculo adiposo, con
un diametro de unos 200 a 300 wm.

Diagnostico diferencial. De tamano similar es Spiro-
metra, agente causal de la esparganosis, que produce la
infeccion tras ingesta de carne, pero también pescado crudo
o aplicacion de agua o productos contaminados tdpicos. La
larva, blanca, planay festoneada, puede vivir en los estoma-
gos de mamiferos carnivoros y migrar a la piel, produciendo
también nddulos de entre 0,5-5cm, similares a lipomas o
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fibromas y con incubaciones de 6-11dias®’. Estos nddulos
pueden abrirse al exterior y permitir la salida de la larva.
Histopatoldgicamente es frecuente que haya una reaccion
granulomatosa alrededor de la larva, que, al carecer de
estructuras genitales e intestinales y tener un estroma cen-
tral laxo con cuerpos calcaneos y musculo liso discontinuo,
es facilmente distinguible de la larva de Gnathostoma®’.
Se ha descrito reaccion granulomatosa en empalizada con
mucina, simulando a la habitual en GA en relacion con la
esparganosis. A diferencia de otras parasitosis, la extirpa-
cién quirdrgica es tratamiento habitual, y encontrar la larva
conduce al diagnostico®®.

Definicién. Producidas por nematodos del género Dirofilaria
que se trasmiten por picaduras de mosquito en su estado
larvario. Pueden afectar al pulmon (D. immitis) o a otros
oérganos, incluyendo la piel (D. repens).

Clinica. Las manifestaciones cutaneas de D. repens son
nodulos Unicos o multiples, eritematosos y de consisten-
cia blanda, por la degeneracion de la larva inmadura que
produce una respuesta inmune granulomatosa de cuerpo
extrano, con granulomas en empalizada, colageno necro-
bidtico y un infiltrado inflamatorio mixto con eosinofilos,
plasmaticas, linfocitos e histiocitos.

Histopatologia. Se parece a la necrobiosis lipoidica, aun-
que es habitual en cortes seriados encontrar espacios en la
zona superior del tejido subcutaneo con espinas cuticulares
estriadas y una zona central con las visceras de la filaria®®.

Definicion. Enfermedad parasitaria primariamente gastro-
intestinal pero que puede presentarse con una afectacion
cutanea, mas frecuente en pacientes inmunosuprimidos y
clinicamente relevante por ser las formas clinicamente
purpuricas mas habituales en hiperinfestaciones y estar aso-
ciadas a un mal prondstico®®.

Clinica. Puede presentarse como una larva currens de
movilidad rapida, de hasta 5-15cm a la hora, o como
maculas purpuricas que confluyen en lesiones mas grandes,
centrifugamente, en zona abdominal y de muslos.

Histopatologia. La larva puede ser detectada en la dermis
reticular dentro de capilares o entre las fibras de colageno
y puede haber inflamacion granulomatosa alrededor de la
misma, aunque es raray se atribuye a la muerte de la larva®'.

Diagnéstico diferencial. La larva migrans cutanea,
causada por la penetracion cutanea del Ancylostoma bra-
siliense, produce una lesion clinicamente caracteristica,
lineal y sinuosa, siguiendo el trayecto de la larva que avanza
varios centimetros al dia; histopatologicamente no suele
mostrar granulomas sino espongiosis e infiltrado inflamato-
rio linfocitario rico en eosindfilos. El tamano de la L3 de
Strongyloides es similar al de Ancylostoma (unos 3 querati-
nocitos), aunque la primera suele encontrarse en la dermis
y la segunda, rara de observar, en la epidermis®?. El tamario
si es (til para diferenciar la estrongiloidosis de la larva L3
de Gnathostoma (diametro 200-300 wm), notablemente mas
grande.

Definicion. Infeccion de la forma larvaria de la Taenia
solium. Tiene especial importancia cuando afecta el sistema
nervioso central. Se estima que el 2% de las urgencias por
convulsiones en paises subdesarrollados se deben a cisticer-
cosis.

Clinica. Cuando afecta la piel, lo hace en forma de nodu-
los subcutaneos Unicos o en pequefio nimero (< 10) en el
88% de los casos®. Los nddulos estan localizados princi-
palmente en el tronco y muestran un contenido liquido
amarillento.

Histopatologia. Cuando esta presente la larva, hay un
espacio quistico rodeado por una pared vesicular. La luz,
que es festoneada, contiene estructuras nodulares redon-
deadas que son los escdlex invaginados® . La presencia de
granulomas es mas habitual cuando se ha roto el parasito.

Definicién. Infeccion por las formas larvarias, tipo metaces-
toda, del género Echinococcus.

Clinica. Al igual que la cisticercosis, clinicamente puede
simular un quiste infundibular o un lipoma®, con una ten-
dencia a crecer entre 1 mm y 5cm al afo.

Histopatologia. Las lesiones de quiste hidatidico tie-
nen tres capas principales: una mas externa o periquistica,
del hospedador; una intermedia; y una interna germinal,
que es delgada y translicida y de la que se desarrollan
los escolices®. Dado que las lesiones carecen de un recu-
brimiento epitelial, pero contienen histiocitos epitelioides
elongados en multiples capas, son, por tanto, pseudoquistes.
Los histiocitos pueden marcarse con CD68 y suele haber lin-
focitos y eosindfilos. Ante la rotura de un quiste se produce
inflamacion granulomatosa con fibrosis e histiocitos multi-
nucleados, neutrofilos, eosindfilos, e incluso, en ocasiones,
vasculitis leucocitoclastica.

Definicién. La lepra es una infeccién cronica causada por
los bacilos intracelulares obligatorios Mycobacterium leprae
o lepromatosis. Afecta predominantemente a la piel, al
tracto respiratorio alto y a los nervios periféricos. Actual-
mente sigue siendo endémica en muchos paises, como India,
Indonesia o Brasil. En Europa la mayoria de los casos son
importados®-¢¢,

Clinica. La clinica es un espectro entre la lepra tubercu-
loide o paucibacilar (con escasas lesiones y sistema inmune
competente) en un extremo, y la lepra lepromatosa o
multibacilar (con numerosas lesiones y sistema inmune defi-
ciente) en el otro®”. En el centro del espectro estaria la
lepra indeterminada, que, dependiendo de la inmunidad del
paciente, podria derivar a tuberculoide o lepromatosa.

La lepra indeterminada se manifiesta por una o mas
maculas hipopigmentadas o eritematosas. En la lepra
tuberculoide hay una o varias placas insensibles eritemato-
parduzcas bien delimitadas (fig. 20A) La lepra lepromatosa
es una enfermedad sistémica con clinica principal en la piel,
donde las lesiones son abundantes y mal delimitadas; se
manifiesta por placas o nddulos que pueden llegar a producir
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Figura 20  Lepra. A)Placa de lepra tuberculoide, eritematosa
y bien delimitada, en la sien izquierda de un varén paraguayo
joven. B)Lepra dimorfa. Maculas eritematosas diseminadas,
alguna anular, por las piernas de una mujer filipina de edad
media con lepra dimorfa.

una marcada infiltracion difusa, con progresiva pérdida de
la sensibilidad. En el medio hay distintas formas dimorfas
(o borderline), con manifestaciones intermedias, y lesiones
con frecuencia anulares (fig. 20B)®8. La lepra histioide es una

POy e

Figura 21

variante nodular infrecuente. Por Gltimo, hay una serie de
reacciones lepromatosas que representan episodios agudos
dentro del curso lento de la enfermedad. La leprorreaccion
tipol corresponde a una reaccion de hipersensibilidad de
tipo IV. La leprorreaccion tipo Il corresponde a una vasculitis
por complejos inmunes.

Histopatologia. La lepra indeterminada muestra un
ligero infiltrado linfohistiocitario alrededor de vasos, anejos
y nervios. La lepra tuberculoide se caracteriza por gra-
nulomas epitelioides no necrosantes con células gigantes
multinucleadas y numerosos linfocitos; es frecuente que
el infiltrado tenga forma «de salchicha», porque se dis-
tribuye a lo largo de nervios y anejos; normalmente no
contiene bacilos (fig. 21). La lepra lepromatosa consta de
algunos linfocitos, pero sobre todo de un infiltrado his-
tiocitario dérmico, nodular o difuso, bajo una zona Grenz
(fig. 22A); los histiocitos, que son S-100 positivos, presen-
tan un citoplasma amplio y granular, que en las lesiones mas
avanzadas es espumoso; los nervios suelen hallarse intactos
en las lesiones iniciales, pero mas adelante pueden mos-
trar una fibrosis concéntrica; los anejos desaparecen; en
estas lesiones se observa una gran cantidad de bacilos, y
es frecuente que estos formen masas anféfilas denominadas
globi (fig. 22B)®>%7:%8 Las formas borderline presentan ras-
gos intermedios entre las dos anteriores (fig. 22C). La lepra
histioide se caracteriza por nodulos de histiocitos predomi-
nantemente fusiformes en los que se identifican numerosos
bacilos®’.

La reaccion de tipol (reversa) es visible por una
inflamacion linfogranulomatosa alrededor de los haces neu-
rovasculares. La reaccion de tipo Il (eritema nudoso leproso)
consiste en una vasculitis leucocitoclastica anadida a los
hallazgos de lepra existentes, con globi. Una variante de la
anterior es el fenomeno de Lucio, donde hay una importante
inflamacion con trombos arteriales, infartos y abundantes
microorganismos®®.

Las bacterias del complejo Mycobacterium leprae son
bacilos grampositivos y acido-alcohol resistentes que se
pueden poner de manifiesto con técnicas de Fite o Ziehl-
Neelsen, asi como mediante PCR®.

Lepra tuberculoide. Esta muestra de lepra tuberculoide, correspondiente al paciente de la figura 20A, muestra un

infiltrado linfohistiocitario con una distribucion «en salchicha» que sigue los haces neurovasculares (H&E, x20). En el recuadro
inferior izquierdo se aprecian granulomas epitelioides rodeados por linfocitos (H&E, x100). En el recuadro inferior derecho se

reconoce un nervio en el centro del granuloma (H&E, x100).
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Figura 22 A)Lepra lepromatosa. Bajo una zona Grenz, se
aprecia un infiltrado histiocitario en sabana (H&E, x40). B)A
mayor aumento, se observan numerosos histiocitos espumo-
sos y células gigantes multinucleadas en cuyos citoplasmas se
observan globi (HE, x200). En el recuadro inferior izquierdo
pueden apreciarse numerosos bacilos tenidos con la técnica de
Job-Fite, algunos agrupados en globi dentro de los macrofagos
(Job-Fite, x200). C) Lepra dimorfa. Caso procedente de la biop-
sia de la paciente de la figura 19B, con un infiltrado inflamatorio
perivascular y perianexial superficial y profundo (H&E, x20),
compuesto por linfocitos e histiocitos, tal y como se reconoce
en el recuadro inferior derecho (H&E, x100).
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