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RESUMEN

Los fendmenos reaccionales de la lepra son complicaciones inflamatorias que
a menudo se presentan como verdaderas emergencias médicas durante el curso del
tratamiento o incluso después de culminarlo. A menudo, los sintomas sistémicos
como la fiebre pueden aparecer antes que las manifestaciones cutdneas vy
desconcertar al médico. Se realiza la presentacion del caso de un paciente masculino,
39 afnos, sano, que acude con cuadro de 2 meses de evolucion de fiebre, pérdida de
peso, con posterior aparicion de manchas rojas en todo el cuerpo. Se realizaron
biopsia de piel y baciloscopia, con los cuales se pudieron llegar al diagndstico de
lepra.
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Estado reaccional de enfermedad de Hansen como causa de fiebre de origen desconocido

Palabras claves: lepra, eritema multiforme, lepra lepromatosa, fiebre de origen
desconocido

ABSTRACT

The reactional phenomena of leprosy are inflammatory complications that often
present as true medical emergencies during treatment or even after completion.
Often, systemic symptoms such as fever can appear before skin manifestations and
baffle the doctor. The case presented is a 39-year male patient, healthy, who consult
with a 2-month history of fever, and weight loss, with subsequent appearance of red
spots all over the body. A skin biopsy and smear microscopy were performed, with
which leprosy was diagnosed.

Keywords: leprosy, erythema multiforme, lepromatous leprosy, fever of unknown
origin

INTRODUCCION

La lepra, también conocida como enfermedad de Hansen, es una afeccion
crénica causada por la bacteria Mycobacterium leprae y Mycobacterium lepromatosis
(1), En Paraguay la lepra es endémica, detectdndose un promedio de 350 casos
nuevos por afo, inclusive en nifos, lo cual indica que el patdégeno se transmite de
manera activa en nuestro pais @,

Los estados reaccionales son respuestas inmunoldgicas agudas que a menudo
representan complicaciones significativas en el tratamiento de la enfermedad. Hay
dos tipos principales de estados reaccionales en la lepra: reaccién tipo 1 y reaccién
tipo 2 3,

En este caso presentaremos una forma de presentacién atipica de esta
enfermedad, donde las manifestaciones sistémicas preceden y prevalecen ante las
manifestaciones cutaneas.

CASO CLINICO

Varén, 39 afos, procedente de zona urbana, no conocido portador de
comorbilidades, acude con cuadro de 2 meses de evolucién de fiebre graduada entre
38-39,5 ©°C, varias veces al dia, que no ceden con antipiréticos, con escalofrios y
sudoracion profusa, Se acompafia de inapetencia, astenia, pérdida de peso 10 kg,
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por lo que consulta con varios facultativos sin mejoria. Dos semanas antes de la
consulta aparecen manchas rojas en brazos, piernas, manos, pies, simétricas y
asintomaticas, ademas de edema y enrojecimiento de ambos pabellones auriculares.

Examen fisico: se observan placas eritematosas, infiltradas, con centro violaceo,
bordes irregulares, limites netos, de 1,5- 5 cm de didmetro, en brazos, manos,
piernas, pies, bilaterales y simétricas, algunas con alteracion de la sensibilidad
térmica, pero tactil y dolorosa conservadas (figura 1,2,3,4). Tiene eritema e
infiltracion de ambos pabellones auriculares (figura 5,6) y adenopatias axilares e
inguinales palpables, dolorosas, no adheridas a planos profundos.

Figura 1,2,3,4: se observan placas eritematosas, infiltradas, con centro violaceo, bordes
irregulares, limites netos, en brazos, manos, piernas, pies, bilaterales y simétricas, algunas
con alteracion de la sensibilidad térmica, pero tactil y dolorosa conservadas.

Figura 5,6: se observa eritema e infiltracién de ambos pabellones auriculares.
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El laboratorio informé hemoglobina 12,8 g/dL, hematocrito 37,6%, glébulos
blancos 13.570/mm?3, neutroéfilos 83%, linfocitos 10%, plaquetas 180.000/mm?3, GOT
59 mg/dL, GPT 51 mg/dL, test rapido para sifilis y VIH negativos. Los 2 hemocultivos
fueron negativos, asi como Gene Expert de esputo.

En la tomografia de térax, abdomen y pelvis con contraste se observan
linfonodos axilares e infraclaviculares bilaterales, linfonodos infracentimétricos
lateroadrticos e intercavoadrticos, adenomegalias inguinales bilaterales vy
hepatoesplenomegalia (figura 7).

La anatomia patoldgica de piel informa: en dermis superficial y profunda se
observan macréfagos espumosos y escasos linfocitos acompafiantes, de disposicion
perivascular, perianexial y perineural, neutréfilos abundantes. La coloracidn de Ziehl-
Neelsen para BAAR resulta 5+ (con bacilos fragmentados), concluyendo un eritema
multiforme reaccional en un paciente con Hansen de tipo lepromatoso (figura 8-9)
La baciloscopia muestra un indice bacilar 3,5 e indice morfoldgico 1%.

Evolucion: ante dichos resultados se inicia terapia con el esquema multibacilar
y prednisona 1mg/kp/dia. Se realiza control a los 15 dias de haber iniciado la
medicacién con mejoria casi total de las lesiones en piel, afebril desde el 3° dia de
tratamiento, ganancia de peso y del apetito (figura 10-11). Ya no se palpan
adenopatias ni visceromegalias. También fue evaluado por servicio de hematologia
para descartar proceso linfoproliferativo y se concluye que los hallazgos estan en
relacion con la patologia cutdnea. La ecografia abdominal posterior a inicio de
tratamiento multibacilar muestra higado y bazo de tamafnos normales.

Figura 7. Tomografia con contraste abdominal, corte transversal, en la cual se observa
hepatoesplenomegalia
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Figura 8-9. Biopsia muestra macrofagos espumosos y escasos linfocitos en dermis superficial
y profunda, de disposicion perivascular, perianexial y perineural. Coloracién de Ziehl/-Neelsen
para BAAR 5+ (bacilos fragmentados).

Figura 10. Evolucion de las lesiones en pabellon auricular a los 15 dias de iniciado el
tratamiento con antibacilares y prednisona
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Figura 11. Evolucién de las lesiones en miembros superiores a los 15 dias de iniciado el
tratamiento con antibacilares y prednisona

DISCUSION

Mycobacterium leprae y lepromatosis, los agentes causales de lepra, son
bacilos acido-alcohol resistente y de crecimiento lento >, El segundo agente,
reconocido recién desde el 2008, estd especialmente relacionado con las formas
Ulcero necroticas (67). La presentacion clinica de la lepra es amplia y depende de la
respuesta inmune del huésped. Por lo general, afecta el sistema nervioso periférico
y la piel, ademas de las membranas mucosas en algunos casos -8,

Las reacciones lepromatosas son respuestas inmunoldgicas agudas que
pueden ocurrir en personas afectadas por esta afeccion y a menudo representan
complicaciones significativas en el tratamiento de la enfermedad. Hay dos tipos
principales de estados reaccionales en la lepra: reaccion tipo 1 y reaccién tipo 2 ),
La reaccién de tipo 1 es debida a modificaciones en la inmunidad por células y que
incluye a la reaccion de reversa o de ascenso y las que se desplazan hacia el polo
lepromatoso y se llaman de descenso. La reaccidon de tipo 2 es debida a
modificaciones en la inmunidad humoral y formacién de inmunocomplejos circulantes
y que incluyen el eritema nodoso leproso, eritema multiforme y el fendmeno de Lucio
(3.6)

Estas reacciones son complejas y pueden tener varias causas, aunque la
respuesta inmunoldgica del huésped desempefia un papel central. Algunas de las
posibles causas de los estados reaccionales en pacientes con lepra son: respuesta
inmunoldgica desencadenada por la infeccion, farmacos, eventos fisioldgicos como la
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menstruacidon, gestacién o parto, enfermedades intercurrentes, tuberculosis,
vacunaciones, estrés. Estas situaciones hacen que se rompa el equilibrio entre M.
leprae y la inmunidad del huésped desencadenando estas reacciones agudas 3:®

Estos estados reaccionales pueden ocurrir en cualquier momento durante el
curso de la lepra, incluso antes de que se inicie el tratamiento o durante el mismo.
La identificacion y el manejo tempranos de las reacciones son esenciales para
prevenir complicaciones graves y limitar el dafio a los nervios y tejidos (-3, El riesgo
estimado de que un paciente con lepra experimente al menos un episodio de reaccion
puede ser tan alto como 60% en pacientes multibacilares .,

Las reacciones de tipo 2 se caracterizan por el depdsito de inmunocomplejos
en diversos tejidos y dérganos, como la piel, nervios, cdmara anterior del ojo,
testiculo, sistema osteomioarticular, visceras, entre otros, lo que constituye una
complicacion grave, por lo cual la sintomatologia clinica es altamente variada. Se
observa malestar general, astenia, cefalea, dolores musculares, pérdida de apetito y
vomitos, acompafiados por fiebre que oscila entre 38 y 39 °C ), La fiebre,
caracteristica distintiva, generalmente comienza con temperaturas de 37,5 a 38 °C,
con remisiones matutinas, en casos mas graves, puede alcanzar niveles de 39 a 41
°C. La forma caracteristica de agujas de la fiebre puede persistir durante varias
semanas sin tratamiento especifico y, en algunos casos, preceder al cuadro
dermatoldgico asociado, lo que se vio en el paciente presentado, donde la fiebre y la
sintomatologia general precedieron al cuadro cutdneo e incluso generé6 mayor
malestar y preocupacion en el paciente que las manifestaciones cutaneas (-3,

El eritema multiforme es una variante poco frecuente de la reaccién
lepromatosa de tipo II, algunas series hablan solo del 3,8% de todas las reacciones
(). En un trabajo realizado en el Hospital de Clinicas durante un periodo de 10 afios,
de 250 pacientes con diagndstico de lepra, 30,4% presentd algun episodio reaccional,
siendo el mas frecuente, la reaccion tipo 2 y, dentro de ésta, el eritema nodoso
leproso (19, En otra serie nacional, se reportaron 62 pacientes con reaccion tipo II y
el eritema multiforme fue solo el 3% de los casos !V, El eritema multiforme se ha
observado en relacién con muchas otras enfermedades, incluyendo infecciones por
el virus del herpes, Chlamydia y con el uso de farmacos, tal es asi que esta entidad,
sigue siendo idiopatica en al menos 35% de los pacientes afectados. Varias lesiones,
tales como maculas, papulas, vesiculas y ampollas, estan presentes, pero la lesion
denominada “en diana o en blanco de tiro” es la caracteristica principal del eritema
multiforme (2),

La fiebre de origen desconocido se define cldsicamente como la presencia de
fiebre prolongada de 38,3 °C o mas durante al menos 3 semanas que no se explica
después de investigaciones preliminares basicas (*3), Nuestro paciente cumple con
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los criterios mencionados anteriormente. Desafortunadamente, la lepra no ha sido
incluida frecuentemente entre los diagndsticos diferenciales de FOD en la literatura
(13), lo que probablemente contribuyd al retraso en el diagndstico y el tratamiento
clinico de nuestro paciente. Las causas de la FOD son varias, pero en una serie de
casos nacional se citan causas infecciosas en su mayoria (30-40%), neoplasias (15-
20%), colagenopatias o cuadros autoinmunes (10-20%) y miscelaneas (10%) (4,

La pérdida de peso en la enfermedad de Hansen puede estar asociada al estado
inflamatorio, especialmente durante los episodios reaccionales. En estos pacientes
se encuentran niveles elevados de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-1 (IL-1), interferén gamma (IFN-y) y otras citocinas, sintomatologia que
presentaba el paciente y que mejoro luego de instaurado el tratamiento (:516),

Creemos que la hepatoesplenomegalia fue causada por la lepra. Puede deberse
a la presencia directa de M. leprae o como parte del estado reaccional. Estudios
anteriores describen dos formas de afectacidn hepatica: hepatitis granulomatosa o
la que esta presente durante un episodio de reaccidn que muestra un patron
histopatologico diferente, similar al presente en el eritema nudoso reaccionario en la
piel (7). Nuestro paciente presentaba leve elevacion de enzimas hepaticas y
hepatoesplenomegalia, que también mejoraron luego de controlada la enfermedad
cutanea.

Ante esta forma clinica de presentacion el principal diagndstico diferencial fue
las enfermedades linfoproliferativas que se consideraron menos probables luego de
la evaluacion por el servicio de hematologia, de que no se hayan constatado
citopenias y de la ausencia de hallazgos preocupantes de neoplasia en la tomografia
computarizada de abdomen y toérax.

En conclusion, la lepra debe considerarse en el diagndstico diferencial de la
fiebre prolongada asociada con manifestaciones cutaneas y sindrome constitucional
en paises endémicos como el nuestro. El eritema multiforme es considerado una
variante poco frecuente de reaccion de tipo II, por lo que resulta importante tenerlo
presente para no retrasar el diagndstico de lepra y del estado reaccional, lo cual es
crucial para prevenir las discapacidades futuras.
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