PRESENTACION DE CASOS

Lepra lepromatosa, fenomeno de
Lucio, paniculitis mixta mas vasculitis

y dano renal

Joaquin Elier Berrio, Felipe Jaramilio « Manizales, Colombia

El fenomeno de Lucio es una leprorreaccion necrotizante infrecuente que ocurre
en la forma de lepra lepromatosa difusa e infiltrativa conocida como lepra de Lucio.
Se presenta el caso de un paciente con lepra de Lucio quien en el transcurso de su
enfermedad desarrollé glomerulonefritis proliferative, fenémeno de Lucio y eritema
nodoso leproso. Se consiguié una evolucién terapéutica satisfactoria con
farmacoterapia triconjugada convencional asociada con asteroides sistémicos.

(Acta Med Colomb 1999;24:112-115).
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Introduccién

En el espectro de las formas clinicas de la lepra
lepromatosa (LL) existe una poco usual denominada lepra
de Lucio (LdL); esta fue descrita inicialmente en México
en 1852 por Lucio y Alvarado y reidentificada por Latapi
en 1936 quien describio por primera vez el "eritema
necrozante de Lucio" (fenémeno de Lucio) (1, 2). La LdL
es considerada como la forma mas anérgica de lepra, se
caracteriza clinicamente por infiltracion difusa de la piel
sin formacion de lesiones elevadas; ocurre en cerca del
23% de los enfermos con LL en México y es considerada
rara en otros paises fuera de Centroamérica (1).

El fenémeno de Lucio (FL), comprendido en las
leprorreacciones tipo 2, es una vasculitis necrotizante de
los vasos de la dermis media y superficial mediada por
complejos inmunes que se producen al destruirse el
Micobacterium leprae y liberarse gran cantidad de protei-
nas antigénicas; éste ocurre Unicamente en LdL y se carac-
teriza por necrosis epidérmica asociada con sintomatologia
sistémica (3).

El compromiso visceral en la enfermedad de Hansen
es frecuente; el dafio renal es relativamente comun, por
lo tanto la lepra deberia considerarse como una enferme-
dad multisistémica. El compromiso renal se asocia a las
leprorreacciones tipo 2 repetitivas y las formas mas fre-
cuentes de afeccion renal son las glomerulonefritis (GN)
por complejos inmunes y la amiloidosis. La frecuencia
de las GN se da en un rango entre 6 y 50% en necropsias
de pacientes con LL y la amiloidosis entre el 2 y el 50%
(4-6).
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eritema nodoso leproso.

Presentacién del caso

Hombre de 57 afios, natural y procedente de Chinchina
(Caldas), agricultor, remitido por ulceraciones recurrentes
en los miembros inferiores de 10 afos de evolucion, que
recibio multiples tratamientos médicos con mejoria par-
cial; present6 ademas "entumecimiento” de las manos y los
pies desde cinco afios atras con incapacidad para laborar.
Tres dias antes de la hospitalizacion cursé con fiebre, ma-
lestar general, mialgias y aparicion subita de multiples
lesiones eritematosas en las extremidades que rapidamente
se necrotizaron. Tenia antecedentes de una hospitalizacion
en 1990 por un sindrome nefrdtico (SN) de etiologia incier-
ta e hipertension arterial. Una hermana conviviente habia
sido tratada para tuberculosis pulmonar.

Al examen fisico se evidenciaba infiltracion de la piel
supraorbitaria, madarosis (pérdida o adelgazamiento de
cejas y pestafias), perforacion del tabique nasal, multiples
ulceraciones pequefias, algunas redondeadas, otras linea-
les, con bordes bien definidos, de poca profundidad, locali-
zadas en las piernas y el dorso de los pies, piel vecina
atrofica con cicatrices acromicas, adenopatias inguinales
bilaterales;, en miembros superiores presentaba extensas
areas necroticas de bordes eritematosos, angulados, no do-
lorosas al tacto (Figuras 1 y 2). Presentaba marcha con
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aumento de la base de sustentacion, pérdida de la sensibili-
dad termoalgésica en la cara y las extremidades, engrosa-
miento cubital palpable y atrofia muscular en extremida-
des.

A su ingreso, la baciloscopia fue positiva en cinco sitios,
el VDRL (negativo), cuadro hematico: Hb 10.1 mgr/ml,
Hcto. 29.3, leucocitos 6.600, 43% linfocitos, 55%
neutrofilos, plaquetas normales, VSG 68 mm/h; las prue-
bas de funcion hepatica eran normales, parcial de orina con
proteinuria 300 mg/ml, hemoglobinuria +++, hematies in-
contables, Ph 5, cilindros hialinos 0-3 x C; nitrégeno ureico
29 mgr/ml, urea 62 mgr/ml, creatinina 1.5 mgr/ml, protei-

Figuara 1. Paciente con infiltracion difusa de la piel, pérdida del vello corporal,
de la cola de las cejas y pestafias , y lesiones necréticas en miembros superiores.

Figura 2. Detalle de las lesiones caracteristicas del fendmeno de Lucio: mdculas
eritematosas que rdpidamente se esfacelan o se cubren de escaras necréticas.

Acta Med Colomb Vol. 24 N°3 ~ 1999

nemia 5.7 gr. con albimina de 2.3 gr.; C3 14.3, C4 17.1,
proteinuria en orina 24 hrs. 16 gr, ANA (-). Pruebas sero-
logicas para hepatitis B, C, y HIV negativas, crioaglutininas
negativas.

Con diagnosticos de LdL, FL, y SN se inicié manejo con
rifampicina, clofazimine y dapsone; a los cinco dias de
iniciado el tratamiento presentd lesiones nodulares, calien-
tes y dolorosas en el abdomen y en ambos brazos, sugesti-
vas de eritema nodoso leproso (ENL), que se manejo con
prednisona 0.5 mg/kg.

En el estudio histopatoldgico convencional de una de
las lesiones necroticas se observo necrosis y trombosis
masiva del plejo vascular superficial, infiltrados de
macrofagos espumosos, linfocitos, plasmocitos y pocos
polimorfonucleares en la dermis profunda y lobulillos
grasos. Se evidenci6é también engrosamientro de las venas
de mediano calibre e intenso edema de los tabiques
interlobulillares, con fibrosis e infiltrado discreto,
linfoplasmocitario, focos de proliferaciéon capilar
intralobulillar y nervios gruesos, algunos hialinizados. La
coloracion con ZN mostraba abundantes bacilos, y globias
acido alcohol resistentes en el endotelio de las venas de
mediano calibre y en el endotelio y la luz de las paredes
vasculares de los vasos trombosados de la dermis superfi-
cial (Figura 3) y en los macrofagos que infiltraban los
nervios. En uno de los nodulos eritematosos se apreciaba
trombosis y necrosis fibrinoide de algunos vasos superfi-
ciales de la dermis ademas de infiltrados difusos de
macrofagos espumosos, plasmocitos, linfocitos, infiltra-
cion masiva de virchowcitos intralobulillares con acumulos
linfocitarios, tejido de granulacion en tabiques
intralobulillares y en lobulillos adiposos, paredes venosas
profundas con infiltrado de macréfagos espumosos y de
polimorfonucleares; no se observo trombosis ni necrosis de
los vasos dérmicos medios, profundos o hipodérmicos. El
ZN mostraba abundantes bacilos, globias y formas
granulares acido alcohol resistentes en todos los infiltrados
y nervios esclerosados y permeados por macrofagos espu-
mosos. En ambos especimenes se observaban los cambios

Figura 3. Arteriola con trombosis de su luz y necrosis fibrinoide de su pared en
donde se encuentran multiles bacilos y globias (Coloracién de Ziehl-Neelsen
original x 400).
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fibroticos en dermis profunda y tejido adiposo subcutaneo
sugestivos de ENL antiguo.

En la inmunofluorescencia renal se evidenciaron depo-
sitos de IgG, C3 y Clq subepiteliales. En el estudio
histopatoldgico renal y se observaba dafio renal severo, con
infiltracion glomerular por neutroéfilos, proliferacion
mesangio capilar, granulos y cilindros hialinos en las luces
tubulares. En la microscopia electronica se observaron de-
positos de complejos inmunes en forma de "jorobas"
subepiteliales y mesangiales (Figura 4), caracterizando una
glomerulonefritis proliferativa cronica, reagudizada,
postinfecciosa por dep6sito de complejos inmunes.

Al paciente se le dio de alta a los 35 dias de la hospitali-
zacion, en buenas condiciones generales, con desaparicion
del eritema nodoso, reepitelizacion casi completa de las
ulceras y areas de necrosis y mejoria de su funcion renal
manifestada por disminucion de la proteinuria y normaliza-
cion de los azoados con persistencia de la hematuria mi-
croscopica.

Figura 4. Microscopia electrdnica de la biopsia renal en donde se observan
depdsitos de complejos inmunes en forma de “jorobas” subepiteliales y
mesangiales, (original x 90.000).

Discusién

La lepra de Lucio-Latapi, lepra lepromatosa difusa, le-
pra bonita, o lepra lazarina, es una variedad clinica de laLL
caracterizada por infiltracion difusa de la piel (sin aparicion
de nodulos o placas), disestesias en extremidades, madarosis,
pérdida del vello corporal, disminucion de la sudoracion y
compromiso de la mucosa nasal y laringea (7).

Inmunolégicamente, la LdL se considera como la forma
mas enérgica de lepra; en ella se ha documentado la falta de
expresion de genes moduladores de la respuesta de las
células CD4 tipo 1 y tipo 2 (8). Adicionalmente, se ha
evidenciado la expresion del antigeno de histocompatibilidad
HLA DQ en pacientes con LdL el cual favoreceria un
predominio en la activacion de las células CD 8 sobre las
CD4 y la produccion aumentada de las llamadas citoquinas
Th-2: IL-4 , IL 5, IL-10, citoquinas que se encargan de la
supresion de la respuesta de las células T antigeno-especifi-
cas, de la actividad de los macréfagos y de la disminucioén
de la produccion de interferon gamma, TNF e IL 2. (9, 10).
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En la LL también se ha documentado la produccion de
autoanticuerpos, los mas comunes son los ANA, las
crioglobulinas, el factor reumatoideo y los anticuerpos
anticardiolipina (11).

El eritema necrosante o FdL es una complicacion exclu-
siva de la LdL; se presenta usualmente como placas irregu-
lares eritematosas o ampollosas que rapidamente se necrosan
y se ulceran y dejan como secuelas cicatrices atroficas en
las superficies de extension de las extremidades; el FAL
cursa ademas con sintomas generales tales como fiebre,
escalofrios, dolor neuritico, trastornos digestivos, entre otros
(7-12). Actualmente se reconoce este fendmeno como una
vasculitis necrotizante de los vasos de la dermis superficial
y media (3) mediada por complejos inmunes. Los
anticuerpos se forman contra proteinas antigénicas del
Mycobacterium leprae, de las cuales se ha caracterizado el
antigeno glicolipidico fenolico 1 (PGA 1) (13).

En la gama de las leprorreacciones tipo 2 encontramos
el eritema nodoso leproso (ENL) como su principal expo-
nente. El ENL es una vasculitis necrotizante de la dermis e
hipodermis (14) caracterizado por nodulos eritematosos
recurrentes, dolorosos y calientes, que pueden ulcerarse o
no. El ENL puede aparecer espontaneamente o acompa-
fiando infecciones, embarazo, desnutricién, o mas comun-
mente asociado a tratamiento antileproso (15) o a trata-
mientos con otros medicamentos como el trimetroprin sulfa
y las fluoroquinolonas (16). Las leprorreacciones ocurren
aproximadamente en el 11 % de todos los casos de lepra. La
tipo 2 tiene una distribucion igual por sexos y es mas
comln en la segunda década de la vida y representa el
80.1% de todos los casos (17-18). En las leprorreacciones
tipo 2 puede haber compromiso sistémico ya sea por feno-
menos inflamatorios inducidos por la infiltracion
micobacteriana o por fendmenos inmunolégicos. Son fre-
cuentes las linfadenopatias, la hepatoesplenomegalia, la
infiltraciéon de la médula dsea, la orquitis, la artritis
seronegativa, la epistaxis, la iritis y la GN (3).

El compromiso renal en la lepra es frecuente, como lo
demuestra un estudio brasilero en el que se evalud la fun-
cién renal de 98 pacientes con los distintos tipos de esta
enfermedad y se encontré6 hematuria microscopica en el
21.9% de los casos, microalbuminuria en el 15.8% vy
creatinina normal en todos los casos (6). Otro estudio reali-
zado en la India establecid la relacion entre episodios de
ENL y disfuncion renal al encontrar que el 84.1% de pa-
cientes con ENL activo presentaban compromiso renal (19).
La afeccion renal de la LL estd dada por la amiloidosis y
por varias formas de GN, la gran mayoria clinicamente
asintomaticas. La amiloidosis se ha reportado con inciden-
cia del 55% en Estados Unidos y de menos del 10% en
México e India; se manifiesta como sindrome nefrético con
progresion a falla renal; existe una curiosa asociacion entre
la amiloidosis y la presencia de tlceras troficas en miem-
bros inferiores (4, 5). La GN ha sido reportada entre el 6-
50% de los pacientes con lepra, ocurre asociada con
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leprorreacciones tipo 2, tanto por depodsito de
inmunocomplejos como por fenémeno similar a la reaccion
de Arthus (4). En compromiso renal temprano, los radica-
les libres de oxigeno parecen desempeiar un papel impor-
tante en el origen de la GN (20). Los tipos de GN mas
frecuentes son la endocapilar proliferativa, la
mesangioproliferativa y la membranoproliferativa. En la
GN asociada a la enfermedad de Hansen se documentan en
la microscopia electronica depdsitos de inmunocomplejos
en el mesangio y en los espacios subendoteliales y en la
inmunofluorescencia, dépositos de IgG y C3 a lo largo de
la pared capilar y del mesangio. Es importante anotar que
en ocasiones en pacientes con LL, puede haber infecciones
estreptococcicas, parasitarias, virales (hepatitis B C), que
pueden contribuir en la génesis de la GN; incluso se han
descrito casos de GN producidas por anticuerpos
antidapsone (5). Se especula que por dafio directo por la
Micobacteria pueden producirse anomalias
intersticiales (4).

tubulo-

En el tratamiento de las leprorreacciones tipo 2, ademas
del manejo usual de la enfermedad de base recomendado
por la OMS, se usa la thalidomida en dosis de 400 mg/dia o
la prednisona a dosis de 0.5 mg/kg. También se ha preconi-
zado el uso de dosis altas de clofazimine, 300 mg/dia (7).
En caso de GN asociada a Hansen se recomienda el uso de
esteroides sistémicos por periodos prolongados. (5).

En conclusion, y como lo ilustra el caso presentado,
debemos insistir en la necesidad de buscar compromiso
renal en pacientes con leprorreacion tipo 2, e incluir en los
protocolos de manejo al menos un parcial de orina como
estudio de rutina en pacientes con LL.

Summary

Lucio's phenomenon is an infrequent necrotizing
leproreaction which occurs in the infiltrative diffuse form
of lepromatous leprosy known as Lucio's lepra. We present
the case of a male patient with Lucio's lepra, whom in the
course of his disease presented nefrotic syndrome, Lucio's
phenomenon, and erythema nodosum leproticum.
Satisfactory therapeutic evolution was achieved with
triconjugated conventional pharmacotherapy associated with
systemic steroids.
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