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Resumen 

Introducción: La enfermedad de Hansen constituye un problema de salud mundial porque anualmente se reportan de 10 a 20 millones de 
casos. La tasa de incidencia de la Lepra en Cuba es de 2,2 x 100,000 habitantes (año 2004), lo que representa entre 250 y 300 casos nuevos al 
año. Las manifestaciones neurológicas de la Lepra son importantes porque algunos pacientes desarrollan neuropatías antes del diagnóstico de la 
enfermedad de Hansen, con los consecuentes riesgos que implica este retardo. Otros pacientes, en cambio, manifiestan las neuropatías después 
de iniciado el tratamiento antileproso. Objetivos: Presentar los hallazgos clínicos, electroneuromiográficos e histopatológicos en una serie de 
casos diagnosticados como neuritis leprosa pura. Pacientes  y m étodos: Se revisaron expedientes clínicos de 13 pacientes atendidos en el 
Instituto de Neurología y Neurocirugía.  Se estudiaron los cortes de los nervios biopsiados. Las tinciones realizadas fueron: Fiti- Faraco, Weigert-
Pal, Hematoxilina-Eosina y Tricrómica de Masson. Resultados: Las alteraciones sensitivas fueron el hallazgo más frecuente en el examen clínico. 
Casi la mitad de los casos presentaron Mononeuritis múltiple o Polineuropatía mixta. Las alteraciones electroneuromiográficas más frecuentes 
fueron la  desmielinización  y la lesión axonal. El estudio al microscopio óptico mostró fundamentalmente infiltrado inflamatorio mononuclear, 
macrófagos con bacilos y bacilos libres en el tejido. Otros hallazgos histopatológicos fueron la fibrosis, infiltrado inflamatorio con granulomas 
epiteliodes, pérdida de vainas mielínicas y remielinización.Conclusiones: Ante determinados síntomas, es necesario tener presente que la lepra 
puede ser el diagnóstico. Se recomienda tener a punto la técnica de Fiti-Faraco, identificadora del M. leprae.  

  

Introduccion      

La enfermedad de Hansen no es un problema de salud en los países desarrollados. En cambio, esta enfermedad resulta de interés como un 
problema de salud mundial pues  cada año se reportan de 10 a 20 millones de casos nuevos  (1).  
En Cuba, en el año 2003 la tasa de incidencia de las diferentes variedades  de lepra fue de 2,2 x 100,000 habitantes. Los reportes  de años 
anteriores refieren: 330 casos en 1970, 339 en 1975, 306 en1980, 310 en 1990, 278 en 2000, 267 en 2001, 316 en 2002 y 251 en 2003  (2).  
Está bien aceptada la afinidad del Mycobacterium leprae por las células de Schwann y la propiedad de crecer en sitios de baja temperatura del 
cuerpo. Estas cualidades del bacilo hacen que  ciertos segmentos de determinados troncos nerviosos sean más vulnerables a su infestación (3).  
Algunos pacientes desarrollan diferentes formas clínicas de neuropatías antes del diagnóstico de la enfermedad de Hansen (4).  
Estos pacientes acuden a nuestra institución con una serie de resultados negativos que no revelan manifestaciones leprosas. Es el estudio 
histopatológico de la biopsia de nervio el que determina la etiología de la neuropatía en estudio. 

  
Objetivos 

 ·     Mostrar los resultados clínicos,  electrofisiol ógicos  e histopatológicos de una serie de 13 casos diagnosticados como neuritis leprosa pura en 
el Instituto de Neurología y Neurocirugía de La Habana (INN). 
·     Presentar una revisión bibliográfica sobre los mecanismos patogénicos implicados en las alteraciones patol ógicas de los nervios periféricos 

en la lepra. 

  

Métodos      

Se revisaron los expedientes clínicos de los 13 pacientes de esta serie, atendidos en el INN entre 1980 y 1990. 
Se estudiaron los cortes de los nervios biopsiados, seleccionados de acuerdo a los estudios clínicos y electrofisiológicos.  
Las tinciones realizadas fueron: Fiti- Faraco, Weigert-Pal, Hematoxilina-Eosina y Tricrómica de Masson. 

  

Resultados      

Examen clínico  
? Alteraciones sensitivas – 61%  
? Paresis –  31%  
? Dolor – 8%  
? Mononeuritis múltiple –  46%  
? Polineuropatia mixta –  46%  
? Mononeuritis simple – 7,5% 
Alteraciones electroneuromiográficas 
? Desmielinización – 92%  
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? Lesi ón axonal – 54% 
Estudio histopatológico 
? Infiltrado   inflamatorio mononuclear – 69%  (FIG 1)  
? Macrófagos con bacilos – 69%  (FIG 2)  
? Conglomerados de bacilos libres en el tejido – 31% (FIG 3)  
? Fibrosis – 30%   (FIG 4 )  
? Infiltrado inflamatorio con granulomas epiteliodes – 15% ( FIG 5)  
? Pérdida de vainas mielínicas – 15%  (FIG 6)  
? Remielinización –  7,5% (FIG 4)  
? Lesi ón axonal -  * (FIG 7) 
  
  
* No se documenta el % de lesiones axonales en el estudio histopatológico porque la técnica de Gless Marland no se realizó en todos los casos. 
  

  

    
Figura 1. 
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Figura 2 

    
Figura 3 
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Figura 4 

    
Figura 5 
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Figura 6 

    
Figura 7 

 
 

Discusión      
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Mecanismos patogénicos implicados en las alteraciones patológicas de los nervios periféricos en la lepra 
Los nervios periféricos juegan un papel central en la patología de la lepra, teniendo el M. leprae una predilección particular por los mismos (5). 
A pesar de existir nuevas y más eficientes formas de tratamiento para la lepra, el daño de los nervios periféricos continuará siendo un problema 
importante para su control y rehabilitación (6). 
El da ño neural provocado por el M. leprae se puede incrementar por la elevación de la presión intraneural, así como por la formación de túneles 
fibrosos en los nervios periféricos (7,8,9,10 ). 
La lepra resulta un modelo único donde la incidiosa infectación del M. leprae y su predilección por las células de Schwann coexisten con las 
funciones del sistema inmune durante los estadios iniciales de la infección (6). 
A continuación se describen las dos etapas de las alteraciones del nervio periférico, como consecuencia de la infección por el M. leprae.  

Fase inicial del daño nervioso 

La fase inicial es común  para la lepra tuberculoide (LT) y para la lepra lepromatosa (LLP) y ocurre en ausencia de células inflamatorias 
(11 ,12 ,13 ). 
Modelos experimentales en ratones han mostrado que el progreso  inicial del daño nervioso inducido por el M. leprae permanece sin variación en 
animales timectomizados, así como en ratones knockout, lo que refuerza que estos eventos iniciales no son mediados por la actividad 
inmunológica (14 ,15 ). 
Las alteraciones iniciales en los axones de los nervios resultan de las modificaciones metabólicas que genera la presencia de M. leprae en las 
células de Schwann (16,17). 
El da ño nervioso observado en esta fase de la LLP se caracteriza por la ausencia de células inflamatorias (11 ,12 ). 
  
Los hallazgos histopatológicos que se observan en los  pacientes con LLP y LT incluyen (11 ,12 ): 
? Edema sub-perineural  
? Atrofia axonal con desmielinización secundaria  
? Pérdida de fibras mielínicas  
? Actividad regenerativa, como resultado del balance degeneración/ regeneración (18 ). 
Varios autores han sugerido que la entrada del M. leprae está mediada por las células endoteliales (19,20 ,21 ) y otros han documentado su 
presencia dentro de las mismas (22 ,23 ,24 ).  
La entrada del M. leprae a las células de Schwann, es el evento más importante para la inducción del da ño nervioso (6). 
Estudios recientes sugieren que la a2 laminina y los dextroglicanos, ambos componentes de la lámina basal de las fibras nerviosas mielínicas y 

amielínicas, son los responsables de la predilección del M. leprae por las células de Schwann (25). 
Una vez que el M. leprae ha colonizado las células de Schwann, la expresión del receptor de factor de crecimiento nervioso (NGF-R) y la secreción 
de fibronectina disminuyen. La caída del NGF-R  trae como resultado una disminución en la utilización del factor de crecimiento nervioso (NGF) 
que conduce a una atrofia axonal. La disminución en la secreción de fibronectina  pudiera impedir la regeneración (11 ,18 ). 
Esta respuesta probablemente provoca la señal para que aparezcan poblaciones diferentes de células inflamatorias que caracterizan la LT o la LLP 
(26 ). 
  
Fase tardía del daño nervioso 
Las alteraciones neurales se acentúan en esta fase por la migración de células mononucleares con predominio de linfocitos en los pacientes con 
LT y macrófagos en los pacientes con LLP (27 ). La presencia de estas células es el sello característico de esta fase (9,10 ,11,28,29). 
Que señal produce la invasión de las células inflamatorias y cómo se regula? 
Una de las primeras teor ías implicaba la competencia  del sistema inmune para brindar una respuesta inflamatoria, especialmente en los 
pacientes con LT (30). 
Se ha reportado la presencia de auto–anticuerpos contra varios componentes nerviosos en pacientes con LLP (31). 
Los nervios humanos y la piel poseen determinantes antigénicos comunes con el M. leprae (32 ,33 ); muchos de estos epitopes son proteínas de 
schock (34 ,35 ). 
La presencia y multiplicación del M leprae en las células de Schwann, así como el depósito de determinantes antigénicos, pueden generar la 
repuesta inmune dependiendo de la  competencia del sistema inmune en los pacientes con LT o LLP(34 ). 
Una hip ótesis atractiva es que células mononucleares cruzan la barrera epineural en el curso normal de la vigilancia inmunológica, encontrando 
antígenos. Las células mononucleares se activan y generan nuevas células (36 ).   
La célula de Schwann muestra antígenos micobacterianos  sobre su membrana, probablemente como resultado de la interacción de los antígenos 
micobacterianos con los componentes de la membrana de dichas células durante la entrada del M. leprae (37 ). 
Los linfocitos, estimulados por la presencia de dichos antígenos, activan a los macrófagos que eliminan a los M. leprae situados dentro de las 
células de Schwann (38). Por otra parte, la presencia de macrófagos incrementa el proceso regenerativo (38 ). 
Simultáneamente con estos efectos beneficiosos, la liberación de proteasas produce ruptura del colágeno, con la formación de granulomas. Los 
radicales  reactivos del oxígeno, producidos por los macrófagos y las células de Schwann como resultado del proceso inflamatorio, provocan daño 
neural en el sitio de los granulomas (38 ). 
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