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Diagnéstico a primera vista

Maculas hipocrémicas sin alteracion de la sensibilidad en cooperante
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Hypochromic macules without alteration of sensitivity in a health worker
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Descripcion clinica del caso

Mujer espaiiola de 44 afios de edad, que en mayo de 2011 acude
a consulta de dermatolégica por presentar 2 maculas hipocrémi-
cas de borde ligeramente eritematoso, en ambos antebrazos, que
se iban extendiendo centrifugamente y no presentaban clinica de
alteraciéon de la sensibilidad, ni prurito (fig. 1). La paciente acude a
consulta dermatolégica, siendo diagnosticada de eczema y tratada
con hidrocortisona. En este momento se le realiza histopatologia
cuya descripcién anatomo-patolégica (AP) a nivel microscépico
muestra atrofia epidérmica con hiperqueratosis ortoqueratésica
y presencia de un pequefio tap6én infundibular. Degeneracién
vacuolar de la capa basal con presencia de algunos queratinocitos
necréticos. En dermis se observa abundante depésito de mucina en
el intersticio. Algunos linfocitos y células plasmaticas de distribu-
cién perivascular superficial. Aislados melanéfagos. Con la técnica
del PAS de observan 2 pequefias esporas de hongos en superfi-
cie de las laminas de queratina. Finalmente, el diagndstico AP se
presenté como: compatible con lupus, con presencia de hongos en
superficie. Siendo la analitica de anticuerpos antinucleares (Anti-
Ro/SS-A) negativa. Posteriormente, fue tratada durante 2 meses con
itraconazol 400 mg/dia.

Evolucion

La paciente acude al Sanatorio Fontilles en noviembre de 2011
(visita 1). En ese momento, persisten en ambos antebrazos las hipo-
cromias con borde ligeramente eritematoso, sin alteracién de la
sensibilidad. Sin antecedentes patolégicos de interés, salvo que
vivi6 en Calcuta (India) durante los afios 1996 a 1999 donde cola-
boré en una leproseria realizando curas a enfermos activos de lepra
en el desempefio de su funcién de enfermera. Se le toman 2 mues-
tras de linfa; 16bulo de la orejaizquierda y borde de unalesién activa
(antebrazo izquierdo) para estudios microscépicos (Ziehl-Neelsen)
y una biopsia del antebrazo'. La biopsia se dividié en 2 partes; una
mitad se conservé en formalina 10% (estudios histopatolégicos) y
otra en etanol al 70% (estudios moleculares; PCR). No se observaron
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bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) en ambas baciloscopias y el
estudio anatomo-patolégico resulté inespecifico (escasos cambios
de los espongiocitos y escasa pigmentacién basal) compatible con
pitiriasis alba sin observacién de BAAR. Paralelamente, se realiz
PCR del ADN obtenido de las muestras de linfa (hisopo)!2, y no se
observé amplificacién del ADN de Mycobacterium leprae (M. leprae)
en las mismas (tabla 1). Sin embargo, se obtuvo amplificacién del
ADN de M. leprae en la muestra de ADN obtenida de la biopsia
cutanea. Sin una clinica concluyente y basandose en los criterios
histopatolégicos se decide no poner en tratamiento a la paciente.
En octubre de 2012 (visita 2), la paciente acude de nuevo al
centro, y a la exploraciéon clinica se observan multiples maculas
hipocrémicas de idénticas caracteristicas a las observadas en la
anterior visita en ambos antebrazos y muiiecas (simétricas), asi
como en espalda (fig. 2). La histopatologia resulta inespecifica (der-
matitis de interfase con apoptosis focal) apuntando a una lesién
de tipo toxicodérmico. Se vuelve a realizar baciloscopia y PCR,
que resultan positivas tanto a la visualizacién de BAAR y ADN de
M. leprae, respectivamente en todas las muestras realizadas (tabla
1). La paciente es diagnosticada de lepra multibacilar (dimorfa), y
se pauta inicialmente tratamiento con dapsona (100 mg/dia), clo-
fazimina (50 mg/dia) y rifampicina (600 mg/mes) durante un afio.
Dos meses después (visita 3), se observa una buena evolucion
clinica, el borde eritematoso va desapareciendo, aunque persiste
la hipocromia. A los 6 meses del inicio del tratamiento (visita
4) la paciente se encuentra pigmentada por la clofazimina, las
hipocromias en miembros superiores han desaparecido casi com-
pletamente. La baciloscopia e histopatologia resultan negativas, y la
PCR ha negativizado en algunas muestras, detectandose ADN de M.
leprae en la muestra de linfa de la oreja. En la revisiéon a los 10 meses
(visita 5) se observa la aparicion de lesiones hipocrémicas simétri-
cas en la espalda. Se le realiza baciloscopia e histopatologia que
resultan negativas, detectandose ADN de M. leprae en la muestra
de linfa del borde de una lesién nueva en la espalda. En el siguiente
control al afio del inicio del tratamiento (visita 6), las maculas hipo-
crémicas en ambos antebrazos han desaparecido, persisten lesiones
en la espalda, y aparecen lesiones hipocrémicas nuevas en ambos
muslos. Todas las pruebas realizadas resultaron negativas. Se le
realiza electroneurografia que se encuentra dentro de la norma-
lidad. Se suspende la terapia. En la revisién al afio de finalizar el
tratamiento (visita 7), y tras valoracién clinica (ha desaparecido la
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Figura 1. Detalle de maculas hipocrémicas de borde eritematoso simétricas localizadas en ambos antebrazos (6 meses de evolucién).
A) Maculas en ambos antebrazos. B) Detalle de macula en antebrazo derecho. C) Detalle de macula en antebrazo izquierdo.

Tabla 1
Pruebas realizadas a la paciente en el Sanatorio Fontilles

Visita Fecha Tipo de muestra Localizacién Baciloscopia Histopatologia PCR

1 15/11/2011 Biopsia Antebrazo - No BAAR ADN M. leprae
Hisopo Oreja izda. No BAAR — Negativo
Hisopo Antebrazo izdo. No BAAR — Negativo

2 20/10/2012 Biopsia Espalda - No BAAR ADN M. leprae
Hisopo Oreja dcha. BAAR — ADN M. leprae
Hisopo Muiieca dcha. BAAR — ADN M. leprae
Hisopo Brazo izdo. BAAR — ADN M. leprae
Hisopo Brazo dcho. BAAR — ADN M. leprae

3 28/12/2012 = = = = =

4 03/04/2013 Biopsia Espalda - No BAAR —
Hisopo Oreja dcha. No BAAR — ADN M. leprae
Hisopo Espalda dcha. No BAAR — Negativo
Hisopo Espalda izda. No BAAR — Negativo

5 07/08/2013 Biopsia Espalda - No BAAR —
Hisopo Oreja dcha. No BAAR — Negativo
Hisopo Espalda dcha. No BAAR — ADN M. leprae
Hisopo Espalda izda. No BAAR — ADN M. leprae

6 25/10/2013 Biopsia Ingle izda. — No BAAR Negativo
Hisopo posbiopsia Ingle izda. — — Negativo
Hisopo Oreja No BAAR — Negativo
Hisopo Espalda No BAAR — Negativo
Hisopo Ingle izda. No BAAR — Negativo

7 21/09/2014 Hisopo Oreja No BAAR — Negativo
Hisopo Espalda No BAAR — Negativo
Hisopo Ingle izda. No BAAR — Negativo

8 09/11/2015 Hisopo Oreja No BAAR — Negativo
Hisopo Espalda No BAAR — Negativo

ADN M. leprae: se detecté amplificacién del fragmento diana de M. leprae; BAAR: bacilos acido-alcohol resistentes (Ziehl-Neelsen); dcha.: derecha; izda.: izquierda; Negativo:
no se detect6é amplificacién mediante PCR; —: prueba no realizada.

Figura 2. Detalle de maculas hipocrémicas de borde eritematoso simétricas en ambas muiiecas (afio y medio de evolucién).
A) Mdacula en mufieca izquierda. B) Macula en mufieca derecha.
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clinica dermatolégica), se le da de alta terapéutica. Baciloscopia,
histopatologia y PCR negativas. Dos afios después de la finaliza-
cién del tratamiento (visita 8) la paciente contindia con muestras
negativas tanto para la visualizacién de BAAR (baciloscopia) como
para la deteccién de ADN de M. leprae (PCR), y sin secuelas de la
enfermedad.

Comentario final

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica, causada por una
micobacteria intracelular obligada denominada Mycobacterium
leprae, que afecta al sistema nervioso periférico, piel y otros
6rganos’. La aparicién o no de la enfermedad y el tipo de clinica, va
a depender de diferentes factores: geograficos, socio-econémicos,
edad, sexo, vacunaciones previas y, sobre todo, de la predisposicién
genética del individuo que condicionara su respuesta inmunitaria
frente a la infeccién®. Dada la imposibilidad de cultivar in vitro y la
ausencia de métodos serolégicos fiables”®, el diagnéstico clinico
sigue recayendo en la observacién de los sintomas (cutdneos y/o
neurolégicos) y en los andlisis bacteriolégicos (baciloscopia e
histopatologia). Aunque recientemente, las técnicas moleculares
han emergido como soporte a los métodos tradicionales’. La clasi-
ficacion de los pacientes es importante a la hora de determinar el
tratamiento apropiado y orientar el manejo de los mismos a la hora
de predecir posibles complicaciones®. La observacién de algiin tipo
de compromiso neural como hipostesia en una lesién cutdnea es el
primer signo clinico de sospecha de lepra. Este hallazgo junto a la
visualizacién de bacilos acido-alcohol resistentes en la lesién, son
confirmatorios de la enfermedad®. En ningtin momento se observé
alteracién de la sensibilidad a nivel superficial, tactil o motora
en la paciente. Y a pesar de que la afectacién neuroldgica es uno
de los signos cardinales de lepra, es posible que no se observe en
algunos pacientes borderline lepromatosos o lepromatosos polares,
asi como en los casos de lepra indeterminada®1°,

Aunque presumiblemente la exposicion tuvo lugar de 12 a 15
afios antes, en el plazo de un afo y medio desde la aparicién de las
2 primeras maculas (lepra indeterminada) hasta la generalizacién
de las mismas, siendo estas numerosas y simétricas a fecha de octu-
bre de 2012. La paciente estaba evolucionando rapidamente hacia
un polo lepromatoso y gracias al seguimiento exhaustivo se han
evitado lesiones en otros 6rganos y sistemas, asi como la aparicién
de discapacidades tipicas de este tipo de lepra. En estos casos, en
los que no se observan los signos patognomonicos de lepra, y dada
la baja sensibilidad de las técnicas tradicionales'!"12, la excelente
sensibilidad y especificidad de las técnicas moleculares pueden ser

la clave para el diagnéstico etioldgico de M. leprae’. Los pacien-
tes con baciloscopia negativa pueden diseminar la infeccién, las
técnicas moleculares ofrecen una alternativa para identificarlos e
interrumpir la cadena de transmisién y prevenir la aparicién de
discapacidades'? 13,

Aunque Espafia no se encuentra entre los paises endémicos
de lepra, se siguen reportando nuevos casos tanto endémicos
como importados'. En el caso de lesiones cutineas inespecificas
particularmente, se hace imprescindible no descartar en la anam-
nesis del paciente exposiciones acontecidas muchos afios antes a
fin de iniciar el tratamiento con la mayor premura posible, incluso
sin una clinica totalmente compatible.
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