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RESUMEN

La lepra es una enfermedad causada por Mycobacterium leprae. Su evolucidn cronica a veces se ve
interrumpida por cuadros inmunolégicos Ilamados reaccién leprosa en pacientes con alta carga bacilar.
Estos cuadros inmunoldgicos incrementan la morbilidad y pueden complicarse, volviéndose
potencialmente mortales. En el espectro de estas reacciones, se han descrito algunas caracterizadas por
lesiones vasculo necréticas, como el Fendmeno de Lucio y el eritema nodoso lepromatoso necrosante,
que son asociadas a la lepra lepromatosa difusa y a la especie de bacilos recién descripta, Mycobacterium
lepromatosis.

Presentamos un paciente de sexo femenino de 21 afios de edad, que duranteel tratamiento especifico
para lepra multibacilar presentd cuadros recidivantes de eritema nudoso que evolucioné a la forma
necrosante. En este paciente se preciso a través de la biologia molecular la presencia simultanea de M.
leprae y M. lepromatosis como causantes de la enfermedad.

Este caso representa la primera comunicacion de M. lepromatosis en el Paraguay, y también la primera

infeccién dual como agente causante de lepra, en asociacion con el M. leprae.

Palabras clave: Mycobacterium lepromatosis, eritema nudoso, lepra, Paraguay

ABSTRACT

Leprosy is a disease caused by Mycobacterium leprae. Its chronic evolution is sometimes interrupted
by immunological conditions called leprosy reaction in patients with high bacillary load. These
immunological conditions increase morbidity and can be complicated, becoming life threatening. Inthe
spectrum of these reactions, some characterized by vasculonecrotic lesions have been described, such
as Lucio's Phenomenon and Necrotizing Lepromatous Nodus Erythem, which are associated with
diffuse lepromatous leprosy and the species of bacilli just described, Mycobacterium lepromatosis.

We present a 21-year-old female patient, who during specific treatment for multibacillary leprosy
presented recurrent pictures of erythema nodosum that evolved to the necrotizing form. In this patient,
the simultaneous presence of M. leprae and M. lepromatosis as the cause of the disease was determined
through molecular biology.

This case represents the first communication of M. lepromatosis in Paraguay, and also the first dual

infection as a causative agent of leprosy, in association with M. leprae.

Key words: Mycobacterium lepromatosis, erythema nodosum, leprosy, Paraguay
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INTRODUCCION

La lepra es una enfermedad infecciosa, contagiosa, descrita desde la antigliedad y cuyo agente etiolégico
ha sido atribuido exclusivamente a una Gnica especie, el Mycobacterium leprae®.

En el afio 2008, una nueva especie fue descripta gracias a la utilizacidn de técnicas de biologia molecular
como la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) y la secuenciacion. De esta manera, en México
fue descubierto un organismo genéticamente similar al M. leprae en pacientes con lepra lepromatosa
difusa, denominado Mycobacterium lepromatosis¥.Un analisis posterior de 22.814 nucledtidos reveld
una diferencia del 9.1%,entre ambos microorganismos, lo que corroboré una divergencia de especie, que
ocurrié hace aproximadamente 10 millones de afios. Esto concluye que el M. lepromatosis esun
organismo muy antiguo, pero recientemente reconocido y causante de lepra®?.

La lepra sigue siendo un problema de salud publica a nivel mundial, los reportes de la Organizacion
Mundial de la Salud del afio 2018, revelan que 161 paises tienen casos de lepra; 208.619 casos nuevos a
nivel mundial, 34.358 en el continente americano y 345 casos en el Paraguay®.

Los blancos principales de la lepra son la piel y los nervios periféricos, con amplio espectro clinico
dependiente de la inmunidad especifica del huésped. Afecta a todas las edades generalmente con
convivientes cercanos afectados, presenta lento desarrollo, lo que la convierte en una enfermedad
cronica. El diagndstico se basa en tres pilares principales la clinica, histopatologia y baciloscopia. En la
actualidad se cuentan con métodos serolégicos como los anticuerpos anti PGL1 y métodos moleculares
como la PCR, auxiliares del diagnostico®>9).

Durante su evolucién, la enfermedad es interrumpida en algunos pacientes por los estados reaccionales
relacionados a la inmunidad celular y humoral, algunas de estas pueden cursar con lesiones vasculo
necrdticas, como el eritema necrosante o fendmeno de Lucio y eritema nudoso leproso(ENL)®789,
Estudios de biologia molecular, vinculan la presencia del M. lepromatosis como agente causal de estas
formas ulcero necrosantes, presentes en la forma lepromatosa difusa con fenémeno de Lucio.
Posteriormente, fueron reportados pacientes con ENL necrosante donde fue identificado M. lepromatosis,
pudiendo coexistir en una infeccion dual con M. lepragt78910),

En nuestro pais hay reportes de formas vasculonecrdticas, pero no se han hecho estudios de biologia
molecular para identificar al real agente causal®1%1D,

A nivel mundial, ha sido reportado M. lepromatosis en casos de pacientes con lepra lepromatosa (LL)
difusa e inclusonodular en México y Puerto Rico. En Singapur se ha podido identificar M. Lepromatosis
ademas de en pacientes con LL difusa, y nodular, en formas bordelaine (LB), asi como en pacientes con
fenémeno de Lucio y ENL necrosante®7-919),

En el sur de Brasil en un estudio de 52 pacientes, en 46 se detecto el agente etioldgico; de ellos
Mycobacterium leprae en 36, M. lepromatosis en 7 y ambos agentes en 3. Por lo tanto, M. lepromatosis

causd o contribuyd al 21.7% de los casos®V.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, 21 afios, oriunda de Concepcion - Paraguay, que consulta por lesiones
cutaneas diseminadas, dolorosas, recidivantes, localizadas en rostro, brazos y piernas de 2 afios de
evolucién que posteriormente se ampollan y ulceran. El cuadro se acompafia de sensacion febril. Se
automedica con prednisona.

Como antecedentes, en el afio 2016 fue diagnosticada de LL Nodular. Presentaba infiltracién de I6bulos
de oreja, lepromas en rostro y brazos, discapacidad grado

1. Recibi6 12 meses de tratamiento con poliquimioterapia multibacilar. Presentd episodios de ENL en
tratamiento irregular. Adicta a drogas ilicitas.

Se inicié tratamiento con metronidazol, ciprofloxacina y cefazolina, en el hospital del interior con
diagndstico de sobre infeccion bacteriana.

Al examen fisico presenta lesiones ampollares sobre una base eritematoviolacea y otras ulceronecrdticas

y costrosas en rostro, brazos y piernas (Figura 1y 2).

Figura 1: Lesiones ulcerocostrosas con costras hematicas en rostro.
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Figura 2: Lesiones ampollosas, purpdricas sobre baseeritematosas en miembros inferiores.

Los diagnosticos planteados fueron ENL Necrotizante, fendmeno de Lucio, vasculitis asociada a drogas,
vasculitis de otra etiologia.

Se realiz6 toma de muestras de lesion de piel para baciloscopia, histologia y biologia molecular
Baciloscopia: BAAR 3 (+) bacilos fragmentados y granulados. Los hallazgos histologicos revelaron,
epidermis ulcerada, en la dermis e hipodermis presentaba infiltrado granulomatoso de tipo macrofagico
acompafiado de infiltrado neutrofilico y compromiso vascular con vasculitis leucocitocléstica de vasos
pequefios y medianos, en la coloracién de Ziehl-Neelsen se encontraron numerosos bacilos acido alcohol
resistentes en su mayoria de aspecto granuloso. Estos Hallazgos histoldgicos fueron consistentes con

eritema nudoso lepromatoso (ENL)(Figura 3).
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Figura 3: Imagenes histoldgicas consistentes con eritema nudoso lepromatoso. A)
epidermis ulcerada con material fibrinoleucocitario (Hematoxilina-eosina,10X). B)
dermis e hipodermis con infiltrado granulomatoso de tipo macrofagico difuso e
infiltrado neutrofilico acompafiante (Hematoxilina-eosina,40X). C) Presencia de
compromiso vascular con vasculitis leucocitoclastica de vasos pequefios y medianos
(Hematoxilina-eosina,40X). D) bacilos &cido alcohol resistentes con coloracion de
Ziehl-Neelsen, 40X

Se uso un protocolo de xileno-alcohol para remover la parafina en una biopsia de piel. EI DNA total se
extrajo usando un kit DNeasy para sangre y tejido (Qiagen, Ventura, CA, USA) siguiendo las
instrucciones del fabricante. La identificacion molecular se logré usando repetidas secuencias de RLEP
para M. lepraey hemN gene para M. lepromatosis. Para amplificacion de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR), se usaron un set de primers RLEP-7 (5’-TGAGGCTTCGTGTGCTTTGC-3") y
RLEP-8(5’-ATCTGCGCTAGAAGGTTGCC-3") para M. leprae los cuales amplificaron un fragmento
de 450 bp y LPM 244-F (5>-GTTCCTCCACCGACAAACAC-3’) y LPM 244
(5>-TTCGTGAGGTACCGGTGAAA-3") que amplificaron un fragmento de 244 bp®?. Se inicia
tratamiento con prednisona a 1 mg/kp/dia. Dentro del contexto social de la paciente se considerd
imprudente el uso de talidomida.

a paciente presento buena evolucion con progresiva cicatrizacion de las lesiones (Figura 4).

112



Rev. Nac. (ltaugud). 2020;12(2):107-115

Figura 4: Lesiones cicatrizales luego del tratamiento.

DISCUSION

EIENL esunacomplicacion inflamatoria inmunomediada que afectaal 50 % de las formas de LL y10
% de las LB®®), Se trata de una reaccion de hipersensibilidad tipo 3 mediado por inmunocomplejos con
activacion de neutrofilos™?, motivo de consulta frecuente en los pacientes con lepra en nuestro pais®-
9-13).

En las formas severas, se cree que existe una masiva descarga de antigenos por parte del macréfago,
produciéndose una unién antigeno anticuerpo especifico con formacién de inmunocomplejos y
activacion neutrofilica, que llevarian a producir lesiones ulcero necroticas en pacientes generalmente
con alta carga bacilar,méas frecuentemente luego de iniciado el tratamiento®*®, Las lesiones son
profundas y dolorosas, pudiendo simular una vasculitis cutanea® 19,

Clinicamente, se caracterizan por noédulos dolorosos que se ampollan, ulceran y necrosan; forma de
presentacion en el caso presentado. Pueden estar acompafiado se fiebre, artralgias, neuritis, orquitis,
iridociclitis®?.

Histologicamente, se caracteriza por la presencia de neutréfilos con intenso infiltrado
neutrofilicoperivascular y presencia de estos en dermis llegando incluso al subcutaneo®®.

Existen varias comunicaciones a nivel mundial de que estas formas vasculonecrdticas estan asociadas a
M. lepromatosis®>#7%-10-1415 En nuestro pais hay reportes de formas vasculonecréticas pero no ha sido
determinada la presencia de este microorganismo®5%9 asi como no han sido reportados casos de
infeccion dual de M. leprae y M. lepromatosis®®.

La lepra no se caracteriza por ser una enfermedad con alta mortalidad, si con una importante morbilidad,
debido a las reacciones lepromatosas, y a las discapacidades que conducen las alteraciones neuroldgicas

producidas por la infeccién y que empeoran con cada episodio reaccional. La mortalidad se da
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generalmente asociada a los tratamientos inmunosupresores indicados enestos casos. Aungue el

tratamiento de eleccion es la talidomida, en este caso por el contexto sociocultural de la paciente se
decidio tratamiento corticoesteroideo. Aunque se ha demostrado que las formas necrotizantes de las
reacciones se relacionan a la presencia de M. lepromatosis no parece ser mas grave que las producidas
por el M. leprae. Las evidencias hasta el momento demuestran que la diferenciacion entre una infeccion
por uno u otro patdgeno no es necesaria desde el punto de vista del diagndstico y tratamiento médico
Optimo®.

Eneste caso, gracias al método molecular se ha podido identificar la presencia de ambos microrganismos,
como causa de LL nodular con ENL necrotizante.

Se ha comprobado ademas que el M. lepromatosis conserva todas lasfunciones necesarias para infectar
a las células de Schwann del sistema nervioso periférico y también puede ser neurogénico.

Con este paciente estamos reportando el primer caso confirmado en el pais de la presencia de M.
lepromatosis, en este caso en asociacion con M. leprae con las clésicas lesiones vasculo necréticas

descritas asociadas a la presencia de este agente.

CONCLUSION

Reportamos el primer caso confirmado por biologia molecular de lesiones necrosantes en pacientes con

lepra, asociadas a la presencia de la especie recientemente descrita M. lepromatosis.
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