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PRESENTACION DE CASOS

Adenopatias generalizadas como presentacion de
la reaccion leprotica tipo 2

Gerzain Rodriguez

Laboratorio de Patologia, Instituto Nacional de Salud; Departamento de Patologia, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.C., Colombia

Las reacciones en los pacientes con lepra son manifestaciones clinicas graves de inflamacion
aguda en las lesiones crénicas del enfermo, capaces de producir dafio irreversible e incapa-
citante. Estudiamos un hombre de 46 afios con reaccion leprética tipo 2, que consulté por
fiebre, malestar general, sensacion de obstruccién nasal, nédulos cutaneos y adenopatias
generalizadas. El cuadro hematico mostré leucocitosis con neutrofilia. Entre varios diagnosticos
clinicos sugeridos no se pensé en lepra. Una biopsia ganglionar demostré necrosis extensa
del 6rgano que estaba infiltrado por polimorfonucleares y macr6fagos espumosos, con necrosis
de vénulas y deplecion linfoide. No se hizo coloracion de ZN, pero si de Gomori, que tiid muy
bien los bacilos de Hansen, pero no se detectaron por el patélogo, que no hizo un diagnéstico
concluyente. Veinte meses después, el paciente presentd sintomas semejantes con adenopatias
generalizadas y nédulos cutdneos mas numerosos, la biopsia de uno de los cuales demostré
lepra lepromatosa con eritema nodoso leproso o reaccion tipo 2. El tratamiento antileproso con
poliquimioterapia y antirreaccional con talidomida cur6 al paciente, que 3 afios después no
presenta secuelas, pese a los 20 meses transcurridos para precisarse el diagnéstico.
Comentamos este caso clinico y revisamos los factores predisponentes, la histopatologia, los
diagnésticos diferenciales de la adenopatia leprosa, la patogenia, el pronéstico y el tratamiento
de lareaccion tipo 2 en lepra, que constituye una urgencia médica, capaz de originar incapacidad
grave y que, como en este enfermo, puede cursar con adenopatias como signos y sintomas
predominantes.

Palabras clave: reaccion leprética, adenopatia leprosa, eritema nodoso leproso, reaccion tipo 2.
Generalized adenopathy as a manifestation of type 2 reactional leprosy

Leprosy patient's reactions are severe clinical manifestations of acute inflammation of chronic
lesions, capable of producing irreversible and invalidating damage. We studied a 46 year-old
man with a type 2 leprosy reaction, who presented fever, cutaneous nodules, nasal obstruction
and generalized adenopathy. The hemogram showed leucocytosis with neutrophilia. None of
the initial diagnoses included leprosy. A lymph node biopsy revealed extensive necrotic areas
infiltrated with polymorphonuclear lymphocytes, and foamy macrophages. Eosinophylic necrosis
and thrombosis of venules with lymphoid nodule depletion was also in evidence. Ziehl Neelsen
stain was not done, but the Gomori stain clearly showed Hansen's bacilli. These were were not
detected by the pathologist and therefore a final diagnosis was not provided. Twenty months
later, the patient presented similar symptoms, but with more generalized lymphadenopathy
and presence of cutaneous nodules. Nodule biopsy showed lepromatous leprosy with erythema
nodusum leprosum or type 2 reaction. Polychemotherapy treatment and anti-reaction treatment
with thalidomide cured the patient. No sequelae were noted in 3 years following the treatment.
A literature review of the type 2 reaction in leprosy is provided, including discussion of risk
factors, histopathology, differential diagnosis for leprosy adenopathy, pathogenesis, prognosis,
and treatment. Type 2 leprosy must be treated immediately upon diagnosis as it can cause
serious and permanent tissue damage. As had occurred in the above patient, the disease can
proceed with generalized and symptomatic lymphadenopathy.

Key words: leprosy pathology, leprosy lymphadenopathy, type 2 reaction, erythema nodosum
leprosum
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Caso clinico

Hombre de 46 afios, campesino, que consulto al
hospital por presentar fiebre, malestar general,
secrecién nasal serosanguinolenta, sensacion de
obstruccién nasal, tos productiva con expec-
toracion hialina, sudoraciéon nocturna profusa,
astenia, anorexia, pérdida de pesoy “bolitas en
la piel”, junto con adenopatias cervicales, axilares
e inguinales, dolorosas a la palpacién, de una
semana de evolucion. Desde hacia tres dias
presentaba disuria. Habia sido tratado con
eritromicina y acetaminofén sin mejoria.

En el examen fisico se encontré febril (39,5°C),
taquicardico (98 pulsaciones/min), taquipneico (40
respiraciones/min) y con adenopatias dolorosas,
cervicales, supraclaviculares, axilares e
inguinales, bilaterales, moviles; tenia sensacién
de dolor enlaregién suprapubica. Las orejas se
describieron como infiltradas, duras, eritematosas
y dolorosas a la palpacion. Se observaron nédulos
cutaneos en las costillas y en las axilas. Se hizo
diagnostico de sindrome febril prolongado e
infeccién de vias urinarias bajas. Se sospeché
tuberculosis, infeccion por VIH, enfermedad de
Hodgkin, mononucleosis infecciosay brucelosis.

No habia antecedentes patoldgicos de importancia
relacionados con la enfermedad actual.

Los examenes paraclinicos mostraron:
hemoglobina, 14 g/dl; hematocrito, 42%;
leucocitos, 10.500/mm?3; neutréfilos, 80%;
linfocitos, 19%; eosindfilos, 1%; VSG, 17 mm/h.
La baciloscopia de esputo fue negativa para
bacilos acido-alcohol resistentes; el parcial de
orina mostré 6-9 leucocitos y 5-8 hematies por
campo de 40X; la glicemiay el acido arico fueron
normales; el VDRL vy los anticuerpos para HIV
fueron negativos.

Se practico biopsia de ganglios cervicales cuyo
estudio de patologia se informé asi:
macroscopicamente, el especimen era “un ndédulo
amarillento cauchoso, de 2 cm de didmetro mayor,
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grisaceo y blando al corte”; microscopicamente
se describié como: “ganglio linfatico con
abundantes granulomas en empalizada, con ne-
crosis central, abundantes polimorfonucleares
neutréfilos, cuerpos tingibles, tejido de
granulacion, histiocitos, con ndédulos linfoides
reactivos. Las coloraciones de PAS y Gomori no
mostraron microorganismos. No se observa
malignidad en el material analizado”. Se informo
como “linfadenopatia granulomatosa vy
necrotizante”, con una nota que decia: “Debe
descartarse TBC, fiebre por arafiazo de gato,
toxoplasmosis y leishmaniasis”.

Con estos resultados, el médico tratante dedujo
sin mayor fundamento que el paciente tenia tu-
berculosis e inicié tratamiento estandar acortado
supervisado con estreptomicina, pirazinamida,
rifampicina e isoniacida, el cual s6lo tomo durante
2 meses.

El paciente reingresé 20 meses después de la
consulta relatada por presentar fiebre, malestar
general, adenopatias cervicales, axilares e
inguinales, multiples, moéviles, dolorosas,
asociadas con lesiones de la piel, consistentes
en placas eritematosas y algunos nédulos
localizados en el abdomen, el térax, el dorso de
los antebrazos y los muslos (figura 1). Los
examenes paraclinicos mostraron: leucocitos,
19.900 mm3; neutréfilos, 92%; linfocitos, 8%;
hemoglobina, 13 g/dl; hematocrito, 41%; glucemia,
85 mg/dl; urea, 34 mg/dl; nitrégeno ureico, 15,8
mg/dl; creatinina, 0,4 mg/dl; proteinas totales, 6,1
g/dl; albdmina, 3,0 g/dl; globulinas, 3,1 g/dI; parcial
de orina con albuminuria de 30 mg/dl; factor
reumatoideo negativo; VDRL, negativa, y
radiografia de térax normal. Con estos hallazgos
se diagnosticé un eritema nudoso de etiologia por
determinar, una enfermedad del colagenoy vas-
culitis cutanea; se practicé biopsia de un nédulo
del antebrazo que se fijé en formalinaal 10% y se
envio para estudio de patologia.

La biopsia del nddulo cutaneo mostro extensos
granulomas de macr6fagos espumosos con
abundantes polimorfonucleares y algunos
linfocitos situados en la dermis y en la hipodermis
(figuras 2y 3); habia necrosis fibrinoide de la pared
de algunas de las vénulas hipodérmicas (figura 4);
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los nervios se veian engrosados, con infiltracion
discreta por los macréfagos espumosos (figura
5); la coloracion de Fite-Faraco (1) mostré
abundantes formas granulosas y ocasionales
bacilos enteros acido-alcohol resistentes en todos
los infiltrados y en los nervios (figura 6); laimagen
se interpreté como lepra lepromatosa en reaccion
tipo 2 (R-2 o eritema nodoso leproso, ENL).

Con estos hallazgos en la piel, se solicitaron los
cortes y bloques de parafina del ganglio linfatico
cuya biopsia se habia obtenido 20 meses antes,
en los cuales se observé que la masa de 2 cm
descrita macroscopicamente correspondia a
conglomerados de ganglios linfaticos en los cuales
el tejido linfoide estaba disminuido y predominaban
extensos acumulos corticales y medulares de
polimorfonucleares, entre los cuales se apreciaban
grandes cantidades de macréfagos espumosos,
llenos de un material granular o fibrilar finamente
basofilo (figuras 7 a 9); con la coloracién de plata
metenamina (Gomori), la cual se habia realizado
en el estudio inicial del ganglio, se observaron
abundantes bacilos tefiidos de negro, situados
dentro de estos macréfagos vacuolados (figura
10); con la coloracién de Fite-Faraco, que no se
habia realizado en el estudio previo, se observaron
formas granulares y abundantes bacilos acido-al-
cohol resistentes enteros dentro de los
macréfagos (figura 11). Habia, ademas, necrosis
fibrinoide de la pared de algunas vénulas y la
inflamacion se extendia a la grasa periganglionar.
Varios filetes nerviosos periganglionares no se
encontraban afectados por el proceso y no
contenian bacilos en la coloracion de Fitte-Faraco.
Con estos hallazgos, se concluy6 que el ganglio
linfatico tenia lepra lepromatosa con signos de
reaccion leprética tipo dos.

Evolucion del paciente

El paciente se sometié a terapia multidroga (TMD)
antileprosa y a tratamiento de la reaccién 2 con
talidomida, con mejoria importante de su cuadro
clinico. Un examen clinico exhaustivo practicado
22 meses después del inicio de su enfermedad
demostro discreta disminucion de la sensibilidad
en lesiones gluteas eritematoescamosas y en el
dorso de los antebrazos; no se encontro
engrosamiento ni dolor a la palpacion de los
troncos nerviosos y no habia pérdida de la fuerza
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muscular de manos o pies, ni alteraciones
oculares. En septiembre de 2003, el paciente
estaba curado de la lepra, sin secuelas y no habia
vuelto a presentar episodios reaccionales.

Discusion
Definicién de las reacciones

Las reacciones en lepra son respuestas
inmunolégicas de hipersensibilidad, que se
manifiestan con signos y sintomas de inflamacion
aguda en los sitios afectados por la enfermedad
(1); el sistema inmune trata de destruir el bacilo
de Hansen produciendo interleucinas de la
respuesta TH-1, lo cual también es nocivo para el
huésped (véase patogenia). Se clasifican en tipo
1 o de reversion, tipo 2 o de eritema nodoso
leproso (2,3), que es la diagnosticada en el
paciente presentado y tipo 3 o fendémeno de Lucio

().

La reaccion 2 se presenta abruptamente en
episodios que duran 3 a 12 semanas,
especialmente las lesiones cutadneas, que
desaparecen espontdneamente. Algunos
pacientes pueden tener un solo episodio, pero la
recurrencia, la persistencia y la cronicidad de la
reaccién son comunes. En este paciente, es
posible que los nédulos cutaneos, que duran 3 a
5 dias, ya no estuvieran presentes cuando se le
examino la primera vez, o que se confundieran
con adenopatias.

Las principales caracteristicas clinicas de la
reaccion 2 son: 1) fiebre con sintomas y signos
de malestar general, usualmente muy
importantes, que obligan a consultar al enfermo;
2) neuritis, cuya magnitud define la gravedad prin-
cipal del cuadro clinico; puede generar
incapacidad grave y cataloga a la reaccion como
una urgencia (1-5); 3) conjuntivitis, iridociclitis v,
en general, “0jo rojo”, que también constituyen una
urgencia meédica; 4) nédulos cutdneos y placas
eritematosas, frecuentes, pero no siempre
presentes, que hacen llamar “eritema nodoso
leproso (ENL)” alareaccién 2, nombre muy usado
pero inadecuado, porque sélo enfatiza una
manifestacion del cuadro clinico; por eso, Jopling
propuso denominarla reaccion 2 (2,3); 5) edema
doloroso e incapacitante de las manos y de los
pies (2); 6) epistaxis, obstruccion y secrecion
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Figura 1. Numerosos nédulos del dorso del antebrazo, de
la cara externa del brazo y del tronco, sobre un fondo
eritematoso.

Figuras 2y 3. Biopsia de un
nédulo cutédneo. Imagenes
panoramicas. Infiltrados de
células claras en la dermis y
dentro de los lobulillos
adiposos. En el tabique
interlobulillar inferior de la
figura 3 se observa un nervio
engrosado, que se amplia en
la figura 5. HE, 2,5X.
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Figura 4. Inflamacién intralobulillar hipodérmica con
macr6fagos espumosos, abundantes polimorfonucleares y
trombosis con necrosis fibrinoide de vasos pequefios. La
imagen es tipica de ENL. HE, 20X.
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Figura 5. Nervio subcutaneo visto en la figura 3. Presenta
engrosamiento perineural leve y macréfagos espumosos
en su interior. Esta rodeado por infiltrado linfoplasmacitario
rico en células de Virchow. Tanto en este infiltrado como
dentro del nervio, se demostraron formas granulosas acido-
alcohol resistentes. HE, 25X.
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Figura 6. Abundantes formas granulosas
dentro de los macré6fagos espumosos
con pocos bacilos enteros; discreto
infiltrado de polimorfonucleares. Fite-
Faraco, 80X.
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Figura 8. A mayor aumento, en el infiltrado inflamatorio se
ven abundantes células vacuoladas y polimorfonucleares

con pocos linfocitos. HE, 20X.

1

abundantes bacilos y formas granulosas tefiidas de negro,
en los macréfagos vacuolados. Gomori, 80X.

Figuras 7 a 11. Imagenes del
ganglio linfatico.
Figura 7. Escasos nodulos
linfoides. Amplio infiltrado de
células claras y borramiento de
la capsula.

REACCION LEPROTICA TIPO 2

Figura 9. Las células espumosas o vacuoladas contienen
material particulado basofilo. Se ven numerosos polimorfo-
nucleares, algunos con leucocitoclasia. La imagen es tipica
de lepra lepromatosa en reaccién dos. HE, 50X.

P WY B d e SR
Figura 11. La coloracion muestra abundantes formas
granulosas, algunos bacilos enteros y globias en las mismas

células del ganglio linfatico. Fite-Faraco, 100X.
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nasal mucosanguinolenta (6,7); 7) orquitis y
epididimitis, a veces muy severas e incapa-
citantes; 8) artritis de grandes y pequefas
articulaciones (8,9); 9) glomerulonefritis por
complejos inmunes (10); 10) adenopatias
dolorosas, generalizadas (6,11,12), que dominaron
el cuadro clinico de nuestro enfermo.

Analisis del caso clinico

Se trata de un paciente con enfermedad febril
aguda, con notorio malestar general, sintomas
respiratorios superiores y adenopatias
generalizadas. Estas dominaron el cuadro clinico
e hicieron pasar desapercibidas las “bolitas en la
piel”y los “nédulos de las costillas”, asi como las
lesiones de las orejas, claves todas, que hubieran
llevado al diagndstico de lepra en reaccion tipo 2,
con componente importante de eritema nodoso
leproso, facilimente confirmable con la baciloscopia
paralepray con la biopsia de piel.

Los sintomas respiratorios también fueron
notorios y algunos de ellos forman parte de la
reaccion tipo 2 en el enfermo, reaccion inflamatoria
que afecta varios de los sitios en donde ocurre la
lepra lepromatosa, como la nariz (1), 6rgano en el
que puede comenzar esta reaccion con secrecion
mucopurulenta, sensacién de obstruccién y
epistaxis (1,6,7), como ocurrié en nuestro
paciente. La sensacion de obstruccion nasal y el
edema de los miembros inferiores son sintomas
y signos precoces de la lepra lepromatosa (2). El
mal estado general es una caracteristica esencial
del paciente con reaccion tipo 2, junto con la fiebre
y los dolores generalizados, articulares o no, que
inducen a consultar al enfermo. La disuria no
guardarelacién con la reaccién 2.

Otro aspecto importante para resaltar es la
presentacion inicial de la lepra con lareaccién 2 o
de ENL, como causa de la consulta, lo cual ocurre
entre nosotros en el 20% de los pacientes con
este sindrome (1) y hasta en el 69% de los casos
nuevos de otros estudios (13). Lareaccién 2 puede
ocurrir como primera manifestacion de la lepra,
durante su tratamiento o luego de terminado éste.
(2-5). Se ha visto que 9% de los pacientes que
terminan su poliquimioterapia (PQT) antileprosa
pueden presentar eritema nodoso leproso (14).

378

Biomédica 2003;23:373-87

No sabemos cuéntos episodios reaccionales
presentd el enfermo durante los 20 meses de
evolucion de su enfermedad; es poco probable que
hubiera sido sélo uno.

Las adenopatias agudas, generalizadas, junto con
el cuadro febril y el mal estado general sugieren
un proceso infeccioso, apoyado por el cuadro
hematico, que mostré leucocitosis con neutrofilia.
Algunas enfermedades infecciosas con
adenopatias se incluyen en el cuadro 1.

Laadenopatiaen lepra

El ganglio linfatico se compromete en todas las
formas de lepra, inclusive en lalepra indeterminada
(15), aunque otros autores niegan el compromiso
ganglionar en esta forma de la enfermedad (16);
los ganglios afectados son los del area que drena
las lesiones cutaneas, formando una adenopatia
regional; rara vez es generalizada en la lepra
lepromatosa o en la lepra dimorfa lepromatosa.
Las adenopatias son preferencialmente inguinales,
cervicales, axilares, epitrocleares y preauriculares
(15,17); solo en la lepra lepromatosa alcanzan
mas de 1 cm o son mas sintomaticas (15). En
enfermos de lepra del Sanatorio de Contratacion
(Santander) se describian con tamafios “desde una
lenteja hasta el de un huevo de gallina o una
naranja” (17). En lareaccion 2 son caracteristicas,
generalizadas, importantes, dolorosas y pueden
dominar el cuadro clinico e, inclusive, ser su forma
de presentacion, sin lesiones cutaneas aparentes
(6,11), o con lesiones cutaneas poco manifiestas,
como en la consulta inicial de nuestro paciente,
lo cual no justifica que estas lesiones hayan
pasado desapercibidas. En el transcurso del
tiempo, sin tratamiento adecuado, apareceran

Cuadro 1. Adenopatias en enfermedades infecciosas.

. Sifilis secundaria

. Lepra lepromatosa; reaccion 2

. Enfermedad por arafiazo de gato

. Endocarditis bacteriana

. Linfogranuloma venéreo

. Toxoplasmosis

Leishmaniasis

. Histoplasmosis, paracoccidiodomicosis
. Sida

. Mononucleosis infecciosa

11. Enfermedad de inclusion citomegalica

=
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placas y nddulos cutaneos, pequefios, profundos,
sobre la piel aparentemente sana de los
antebrazos, la cara, los muslos y el tronco, en
episodios, con involucién y aparicion de nuevos
nddulos en cualquier parte de la piel, excepto en
el cuero cabelludo (1-5). Las adenopatias
cervicales dolorosas y la neuritis local
concomitante pueden originar rigidez nucal que,
junto con el cuadro séptico general, conducen a
sugerir el diagnéstico de meningitis (6-7). El
ganglio linfatico y los nervios son los principales
organos en los cuales persisten bacilos viables
unavez terminada la poliquimioterapia antileprosa
de 2 afios de duracion (18).

Laboratorio

En la R-2 es caracteristica la leucocitosis con
neutrofilia (11), que llegé en el enfermo a 19.900
leucocitos/mm3, con 92% de polimorfonucleares.
Hay aumento de la VSG, anemia discretay albu-
minuria; ésta refleja el depdsito de complejos
inmunes en el glomérulo (10); no estaba presente
en la consulta inicial del paciente pero fue evidente
20 meses después de comenzada la enfermedad.
El examen parcial de orina es obligatorio en todo
paciente con lepra y, especialmente, en las
reacciones porque informa sobre el estado del
rifién (10).

También puede haber serologia positiva falsa para
sifilis (1), hecho que no estaba presente en el
enfermo y que probablemente requiera afios con
la reaccién para producirse.

La hipergammaglobulinemia y el aumento de la
IgM pueden ser discretos, de acuerdo con la
cronicidad del proceso. El complemento ha sido
normal en los pocos casos en los que hemos
registrado este estudio, pese a que se consume
en la reaccién antigeno-anticuerpo que ocurre en
la reaccion 2. Es comuan que esté aumentado por
las fracciones C3ay C3d (5,19); esta Ultima es la
gue se fija a la reaccién antigeno-anticuerpo para
formar los complejos inmunes, locales o
circulantes.

También pueden ser falsos positivos el factor
reumatoide y los anticuerpos antinucleares. La
proteina sérica A, precursora del amiloide, esta
elevada en el 100% de los casos y predice la
persistencia de la reaccién (20). No es una técnica
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usual de laboratorio. La R-2 cronica, persistente,
es una causa de amiloidosis secundaria sistémica
(1,10). También esta elevada la proteina C reactiva
en esta reaccion (20).

Patologia

La reaccion 2 en la piel predominantemente es
una hipodermitis neutrofilica, instalada sobre un
fondo de macréfagos espumosos que indican el
estado lepromatoso o dimorfo lepromatoso; en
cerca de la mitad de los casos hay vasculitis
necrotizante de vénulas y pequefias venas; en los
casos mas graves se ven edemay abscesos en
la dermis (1). El infiltrado notorio de linfocitos o
plasmocitos es excepcional. La coloracion de Fite-
Faraco demuestra abundantes formas granulosas
con pocos o ningun bacilo entero; los nervios
muestran edema y penetracion de los
polimorfonucleares al endonervio. Ocasionalmente
puede haber eritema nodoso leproso sin
polimorfonucleares (20) y en el eritema nodoso
leproso cronico pueden predominar los linfocitos
en la hipodermis.

Los cambios histopatolégicos de la reaccion 2 en
el ganglio linfatico son caracteristicos y
equivalentes a los de la piel (11,12): acimulos
de polimorfonucleares, a veces muy extensos, que
forman amplios abscesos que reemplazan el tejido
linfoide, mezclados con gran nimero de
macrofagos vacuolados 0 espumosos y presencia
de vasculitis de vénulas y de otros vasos
pequefios, evidenciada por trombosis y necrosis
fibrinoide de su pared que esta comprometida por
el infiltrado y rodeada por él. En la biopsia
ganglionar del paciente, inexplicablemente no se
practico la coloracién de Ziehl-Neelsen o de Fite-
Faraco, que hubieran revelado abundantes bacilos
y formas granulosas en los macréfagos, como lo
demostramos después. Un hallazgo especial fue
la presencia de gran cantidad de bacilos
fagocitados, en la coloracién de plata metenamina
(Gomori). Este hecho es util de saber porque esta
coloracién demuestra muchas bacterias, como el
bacilo de Hansen (6,21), Afipia felis, Mycobacte-
rium avium, Klebsiella y muchas mas. Los
patélogos deben tener en cuenta este hecho
porgue es comun solicitar la coloracion de plata
metenamina, PAS y ZN en el estudio de procesos
inflamatorios supurativos y granulomatosos del
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ganglio linfatico. Es importante resaltar que el
bacilo de Hansen es menos acido-alcohol
resistente que el bacilo de Koch y que las técnicas
para tefiirlos no son equivalentes (1,22). Para
demostrar el bacilo de Hansen se hace una
técnica que demuestra su acido-resistencia al
H,SO, al 5%; es esencial hacer la coloracién con
el control adecuado, que debe ser un caso de lepra
y no uno de tuberculosis (1,22).

Patogenia

El eritema nodoso leproso representa una reaccion
de hipersensibilidad del huésped, que cambia su
respuesta inmune ante antigenos o epitopos
definidos de proteinas del bacilo de Hansen (23).
Ese cambio inmunoldgico desencadena una
inflamacién aguda que trata de destruir el bacilo
pero que también es gravemente nociva para el
huésped. Los mecanismos que intervienen
involucran la inmunidad celular y la humoral,
mediadas a través de numerosas interleucinas.
Inicialmente hay un aumento de los linfocitos T4
ayudadores, hasta 100 veces mayor que los vistos
en la lepra lepromatosa y que alcanzan una
densidad apenas menor que la presente en la lepra
tuberculoide (24,25); diversas células sanguineas
y cutdneas producen IFNy, FNTa, IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, FNTR, IL-12 (26-29), curiosamente, las
mismas interleucinas que estan aumentadas en
la reaccion 1 o de reversion (26). LalL-4 y lalL-10
se expresan en menor cantidad y la IL-10 puede
demostrarse en los linfocitos de la sangre periférica
pero no en las lesiones (26,27).Todas estas
interleucinas son las responsables de la fiebre y
el mal estado general, principalmente el factor de
necrosis tumoral alfa; los anti-inflamatorios
bloquean su expresién y alivian al enfermo (30).
Los metabolitos del éxido nitrico estan aumentados
en la orina (31), lo que refleja la activacion de
macrofagos, que se tornan capaces de destruir
los bacilos. Los niveles de IL-4 permanecen bajos,
aunque soOlo en 3 pacientes con reaccion 2
persistente se mantuvieron elevados (30).

En resumen, la R-2 es un proceso inflamatorio
agudo antibacilar pero deletéreo para el huésped
en el cual se cambia la respuesta inmune del tipo
TH2 al TH1, cambio insuficiente para recuperar
la respuesta adecuada contra el bacilo, para
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ascender en el espectro inmunoldgico o para hacer
positiva la lepromina (32); no obstante, las formas
y bacilos granulosos presentes en el sitio de la
reaccion no son viables (33). La R-2 induce la
formacion de complejos inmunes locales y
circulantes (34-36) que amplifican a distancia el
dafo celular y tisular ya producido por el exceso
de sintesis de interleucinas.

Factores desencadenantes y factores deriesgo

El cuadro 2 muestra las condiciones o
circunstancias que favorecen la aparicién de la
R-2. Es posible que los cambios inmunol6gicos
que algunos de ellos tienen, influyan en la reaccion
aguda del paciente.

Los factores de riesgo son:

1. Tener lepra lepromatosa (LL) y dimorfa
lepromatosa (DL). La R-2 es mas frecuente en
pacientes LL que enlos DL (2,14,17,37).

2. Indice bacilar alto (14), de 2-3, en nuestro
Programa.

3. Infiltracién de las lesiones cutaneas (14), es
decir, que son firmes, duras, con mayor
extension a la palpacion que la sugerida por
la sola inspeccion.

4. La PQT podria tener algun efecto al liberar
antigenos bacilares desencadenantes de la
reaccién, hecho mas aparente en los enfermos
conlLL (19). La R-2 es més frecuente después
de 6 meses de iniciado el tratamiento y
anteriormente, con la monoterapia con DDS,
era ma4s comuln luego de 2-3 afios de
tratamiento (2). Este factor ha cambiado con
la introduccién de clofazimine en la PQT. De
hecho, el clofazimine es una droga importante
en el tratamiento de la reaccidn 2 por su poder

Cuadro 2. Factores de riesgo.

¢ LL o LDL con infiltracion e indice bacilar 2 - 3

« Infeccién o enfermedad intercurrente, por ejemplo, malaria,
varicela, tifias.

« Cirugias

* Estrés

« Vacunas: viruela, BCG

* Embarazo y puerperio

« Ingestion de Kl

« Tratamiento antileproso
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antiinflamatorio (5,38). Sise usaen la PQT, la
frecuencia de reaccién 2 disminuye con-
siderablemente, de cerca del 30%-50% en la
LL a cerca del 5% (38); en los pocos casos en
los que no se ha usado para el tratamiento de
la LL, la frecuencia de las reacciones
permanece igual (38). Recordemos que la R-2
puede ser la causa de consulta en un alto
porcentaje de pacientes, que no han recibido
tratamiento antileproso. Este no debe
suspenderse durante la reaccion.

5. Suspensién de la terapia PQT cuando el
paciente tiene todavia baciloscopia positiva.
Esta condicién ocurre en pacientes multi-
bacilares en los que luego de dos afios de
tratamiento se suspende la PQT, segun las
normas del programa de control de la lepra y
gue tienen un indice bacilar alto, mayor o igual
a 4 en la escala de Ridley (o de 2-3 en la
muestra). Un factor que propicia esta reaccion
post-PQT es la suspension del clofazimine (39).

6. Edad y sexo: el ENL es mas frecuente en
hombres entre 20 y 40 afios de edad. Los
pacientes LL mayores de 40 afios tienen riesgo
significativamente menor de hacer LL (14,37).
La reaccién 2 ocurre también en los nifios (1).

7. El embarazo y el puerperio son frecuentes
ocasiones en las que ocurre la reaccion 2
(1,40). Es posible que en el puerperio, la
reaccion 2 cambie a reaccion 1, al recuperar
la paciente una mejor respuesta inmune (1,40).
La reaccion 2 ocurre con mayor frecuencia en
el tercer trimestre del embarazo y en los 6
primeros meses de lactancia (1,40).

Diagnéstico diferencial de
la adenopatia leprosa

Frente a un paciente con malestar general
importante, enfermedad aguda, fiebre y
adenopatias, se deben considerar numerosas
entidades infecciosas multisistémicas (cuadro 1).
La presencia de adenopatias debe estudiarse de
acuerdo con su localizacion, su nimero, el tiempo
de evolucién, la edad del paciente y otros factores
epidemiolégicos, pues estos datos indican si
puede ser una infeccién bacteriana, venérea, viral,
0 una metéstasis (41). Por otra parte, una
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adenopatia localizada es de enfoque muy diferente
a las adenopatias generalizadas que por definicion
involucran 2 o mas conglomerados ganglionares.

Latuberculosis pulmonar es una causa de eritema
nodoso, hipodermitis que no se identifica
microscépicamente como de origen especifico por
TBC; no difiere de cualquier otro EN, como si lo
hace el ENL, el Unico que demuestra su origen
especifico en la biopsia. La tuberculosis ganglionar
ocurre en nifios y personas jévenes, con
adenopatias en el cuello, las axilas y las ingles,
gue pueden drenarse por trayectos fistulosos a la
piel, constituyendo la variedad cutanea de la
tuberculosis denominada escrofuloderma. En esta
entidad, tanto la piel como el ganglio linfatico
muestran inflamacién granulomatosa tuberculoide,
con amplia necrosis de caseificacion rodeada de
células epitelioides y gigantes multinucleadas. En
la coloracion de ZN es dificil demostrar los bacilos
en nuestra experiencia, pero se pueden y se deben
demostrar por el cultivo o por PCR. EI cultivo,
ademas, tiene la ventaja de detectar su origen
eventual por micobacterias atipicas. La
tuberculosis y la lepra lepromatosa pueden
presentarse simultaneamente en el mismo ganglio
linfatico (42).

Lainfeccion ganglionar por Mycobacterium avium
es rara; afecta a pacientes inmunosuprimidos,
especialmente por sida. Compromete principal-
mente el pulmén desde donde se disemina a otros
organos, entre éstos los ganglios linfaticos, en
los cuales se presenta una reaccién
granulomatosa con macréfagos espumosos,
repletos de bacilos acido-alcohol resistentes, sin
necrosis ni formacion de células multinucleadas.
Pueden sugerir lepra pero no hay afeccién neural
clinica ni histolégica. El diagndstico definitivo es
por cultivo (16).

La sifilis secundaria produce una erupcién
cutanea de maculas, papulas y maculopapulas
anulares y descamativas, generalizadas, con
compromiso de las palmas y de las plantas.
También ocasiona Ulceras de la mucosas,
especialmente de la boca y vegetaciones
anogenitales prominentes, llamados condilomas
lata 0 planos. No ocasiona nddulos subcutaneos.
Las adenopatias son comunes, generalizadas,

381



RODRIGUEZ G.

pequefias, menores de 2 cm, no confluentes, ni
dolorosas, moviles, que al microscopio muestran
hiperplasia notoria de los centros germinales,
prominencia reticulohistio-citaria y sinusoidal, y
abundancia de plasmocitos que rodean los vasos
corticales y medulares. A medida que avanza la
enfermedad se ven granulomas epitelioides con
células gigantes de Langhans, sin necrosis (43).
Todas las lesiones de la sifilis secundaria son muy
ricas en espiroguetas que se pueden demostrar
con la coloracién de Warthin-Starry. La serologia
(VDRL) es positiva, examen que también puede
ser positivo en pacientes con ENL persistente.
Nuestro paciente no presentd serologia falsa
positiva para lUes.

En la brucelosis hay hiperplasia de los centros
germinales e inflamacion aguda con presencia de
polimorfonucleares en el ganglio. No tenemos
experiencia con esta entidad, cuyo diagndstico
principal se hace por pruebas inmunolégicas del
laboratorio clinico.

La enfermedad por arafiazo de gato predomina en
menores de 20 afios, en los que se presentan el
80% de los casos (44,45). Da origen a una
adenopatia Unica, voluminosa, hasta de 10 cm de
diametro, localizada en la region proximal al
arafiazo; responde poco al tratamiento y puede
desaparecer espontaneamente en pocos meses.
Histol6gicamente se caracteriza por abscesos
estelares de polimorfonucleares, amplia necrosis
de caseificacidén y por un granuloma periférico a
estas areas, constituido por células epitelioides,
células gigantes, linfocitos y plasmocitos (45).
También puede haber zonas con proliferacion vas-
cular con acumulos de neutréfilos y de masas
eosindfilas que corresponden a las colonias
bacterianas, en un patrén inflamatorio semejante
al de la angiomatosis bacilar de la piel (44,45).
Las bacterias causantes, Afipia felis o Bartonella
henselae, se pueden demostrar con las
coloraciones que usan sales de plata (45).

En las leishmaniasis se presenta compromiso del
ganglio linfatico en todas las formas de la
enfermedad (46). En la leishmaniasis visceral se
pueden palpar adenopatias moviles, pequefias, de
1 cm de didmetro o menos, en las ingles y en el
cuello, como parte de un cuadro clinico en el que
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predominan la hepatomegalia y la espleno-
megalia. En Colombia, la enfermedad afecta
principalmente a menores de 5 afos, de areas
endémicas precisas (46). En la leishmaniasis
cutanea se comprometen los ganglios que drenan
la Glcera. La adenopatia varia en tamafio de 2 a
10 cm de diametro y se demuestra hasta en el
77% de los enfermos (47). Puede ser la primera
y la Unica manifestacion de la leishmaniasis (48),
ser concomitante con la Ulcera, o persistir después
de curada ésta.

Las biopsias ganglionares de leishmaniasis
muestran patrones inflamatorios diversos que
reflejan la respuesta inmune del huésped. En la
leishmaniasis visceral se ven abundantes
amastigotes dentro de los macréfagos vacuolados.
En las adenopatias de las formas mucocutaneas
0 mucosas hay granulomas de macréfagos
espumosos o epitelioides, con variable cantidad
de amastigotes fagocitados, a veces muy
numerosos (46). La biopsia no permite decir qué
tipo de leishmaniasis tiene el paciente. La
inmunohistoquimica ayuda a demostrar los
amastigotes (46).

Latoxoplasmosis puede desencadenar un cuadro
febril con compromiso sistémico y muy mal estado
general pero las adenopatias son de localizacion
cervical y no hay manifestaciones cutaneas;
histolégicamente, el ganglio tiene histiocitos
epitelioides que forman numerosos y diminutos
granulomas (49); no se ven granulomas
macrofagicos como en la lepra, la localizacion es
de preferencia en las zonas cortical y paracortical,
acompafiada de hiperplasia folicular; en algunos
casos se demuestra la forma quistica del parasito
(50), pero siempre se deben realizar estudios
serolégicos y cultivos.

La histoplasmosis tiene un espectro de
presentacion en el ganglio linfatico segun el estado
inmune del huésped que va desde granulomas
tuberculoides o epitelioides con pocos hongos,
dificiles de demostrar con las coloraciones
especiales, hasta la caracterizada por necrosis
de coagulacion extensa o por reemplazo del
ganglio por macréfagos espumosos que albergan
enorme numero de histoplasmas. Clinicamente
también hay un espectro de la enfermedad, que
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cursa con hepatoesplenomegalia, leucopenia,
plaguetopeniay anemia (51).

La adenopatia en lainfeccion por HIV es una fase
importante de la enfermedad, que también es
generalizada y persistente. Su aspecto histolégico
varia segun la progresién de la enfermedad.
Inicialmente hay hiperplasia folicular notoria con
centros germinales prominentes y aspecto irregu-
lar, bizarro de los foliculos, que conservan la zona
marginal; no se ven granulomas; con el tiempo,
los foliculos son invadidos por linfocitos pequefios
gue deprimen y distorsionan el centro germinal,
gue aparece pequefio, lisado; es comun ver células
gigantes multinucleadas que representan fusion
linfocitaria inducida por el virus. A medida que la
adenopatia progresa el tejido linfoide y los nédulos
son menos aparentes, hay aumento del numero
de vasos, fibrosis y notoria deplecion linfoide,
signo de la progresion hacia el sida (52).

En resumen, la adenopatia por enfermedad
infecciosa puede diagnosticarse con certeza
razonable en la biopsia ganglionar, en la mayoria
de los casos.

Prondéstico

La reaccién 2 es una urgencia médica,
especialmente cuando afecta los troncos
nerviosos y los ojos y cuando compromete de
manera grave el estado general del enfermo (53);
puede requerir hospitalizacién y el manejo no sélo
guimioterapico, sino fisioterapico para prevenir el
dafio neural. El edema de las manos y de los pies,
con el cual puede comenzar la R-2, es capaz de
causar deformacion o incapacidad grave si no se
maneja vigorosamente con antiinflamatorios,
inmovilizacion vy fisioterapia temprana (54). La
glomerulonefritis cronica por complejos inmunes
regresa con la supresion de la reaccion (10). El
dafio neural troncular conduce a paralisis del or-
bicular de los parpados, de las manos y de los
musculos del pie. La orquiepididimitis en
ocasiones es muy grave; el dafio testicular que
ocasiona conduce a azoospermia, esterilidad y
ginecomastia, tal como sucede en la lepra
lepromatosa (55). La R-2 persistente fue una causa
importante de amiloidosis secundaria sistémica
(1,2,10). Antes de los tratamientos modernos, el
suicidio como reaccion al dolor y al mal estado
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general fue una complicacién frecuente en los
pacientes con R-2 (55). Nuestro paciente no tuvo
complicaciones, 20 meses después de iniciado
su eritema nodoso leproso y sin tratamiento
especifico en ese periodo. Predomindé el cuadro
clinico general, febril, adenopatico y cutaneo, sin
lesidon neural ni ocular. No sabemos cuantos
episodios reaccionales present6 en el transcurso
de sus 20 meses de evolucion de la enfermedad,
sin diagnéstico y, por tanto, sin tratamiento
adecuado (véase, evolucion del paciente).

Tratamiento

El tratamiento de la reaccion 2 debe tener en
cuenta los siguientes aspectos:

1. Iniciar o no suspender la quimioterapia
antibacilar con rifampicina, DDS y clofazimine,
segun el esquema del programa de control de
la lepra (56).

2. Evaluar la magnitud de la reaccién y considerar
si el enfermo debe ser hospitalizado.

3. Controlar cuanto antes la neuritis aguda y las
lesiones oculares, asi como el edema de las
manos y de los pies, cambios todos que
determinan si la reaccién es una urgencia;
pueden conducir a incapacidades y lesiones
irreversibles (53,54).

4. Controlar el dolor, que ha sido causa de
suicidio (55).

La reaccién leve o moderada es manejable con
aspirina, desde 500 mg a 1 g cada ocho horas; la
indometacina (50 mg cada 8 h) y la cloroquina
(250 mg cada 8 h) también han sido utiles (38). La
aspirina produce menos efectos colaterales;
suprime la neuritis en una semana, mientras que
laindometacina lo hace en dos (38).

En la reaccién 2 persistente o croénica el
clofazimine es (til, asi: 100 mg, tres veces al dia
durante dos a tres meses vy, luego, 100 mg/dia
durante otro periodo semejante. El tratamiento
total puede durar 8-12 meses, por lo cual se deben
conocer sus efectos secundarios que incluyen la
pigmentacion parduzca cutanea, que tarda varios
afios en desaparecer, colicos abdominales y
diarreas, menos frecuentes mientras mas baja sea
la dosis diaria (5,56,57).

383



RODRIGUEZ G.

La talidomida se usa segun la severidad de la
reaccion: 100 mg, cuatro veces al dia 0 200, dos
veces al dia, controlan la mayoria de las reacciones
en 72 horas. Si el eritema nodoso leproso es
crénico se usan 50-100 mg/dia por varios meses
(38). La talidomida se comenzé a usar en el
tratamiento del ENL en 1965 (58), con muy buenos
resultados. Ejerce su accion inhibiendo la sintesis
de factor de necrosis tumoral alfa, promoviendo la
degradacién del mARN que lo codifica (59).
También inhibe la quimiotaxis para los polimorfo-
nucleares y su poder fagocitico; aumenta la
produccion de IL-4, pero tiene un efecto global
estimulante de la funcion TH-1, con aumento ligero
en la produccion de INFye IL-12 (60), por lo cual
no es utilenla R-1. Latalidomida es un teratégeno
que produce alteracién grave del desarrollo del
esqueleto de los miembros superiores e inferiores,
con focomelia (61,62). En Brasil y Argentina se
ha demostrado este efecto en mas de 30 nifios,
hijos de madres con lepra que recibieron el
medicamento para el eritema nodoso leproso (61),
por lo cual se prohibié su uso en el Brasil. La
talidomida es también un antiangiogénico
importante, por lo cual su uso se ha extendido
para el tratamiento de tumores como el sarcoma
de Kaposi y el melanoma maligno, el carcinoma
renal, el cancer de la préstata, el mieloma mdltiple
y gliomas, con aprobacién de la Food and Drug
Administration de Estados Unidos en 1998 (63).
Es un medicamento Util en el tratamiento del lupus
eritematoso discoide resistente a la cloroquina
(61). En Colombia se usa en varias entidades
dermatoldgicas, como las aftas especialmente las
que ocurren en pacientes con siday en el prarigo
actinico (61). Que no se presente su efecto
teratdgeno es una responsabilidad directa del
médico. Una sola pastilla de talidomida en los dos
primeros meses del embarazo es suficiente para
causar su efecto teratogénico (62). Otros efectos
secundarios incluyen: neuropatia axonal sensitiva
y motora, astenia, somnolencia, cefalea, nauseas,
dolor abdominal, xerostomia, erupcién cutanea,
amenorrea, mas notorios mientras mas alta sea
la dosis. Son poco frecuentes en lepra. La
investigacion reciente busca desarrollar analogos
de la talidomida, que mantengan su efecto anti-
factor de necrosis tumoral alfa, suprimiendo la
teratogenicidad (60).
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Los corticoides estan indicados en las reacciones
graves y son mandatorios cuando hay neuritis
manifiesta o silenciosa. La prednisona se usa en
la dosis de 30-60 mg/dia, con reduccion semanal
en 10 mg, segun la respuesta clinica, hasta llegar
a la dosis de mantenimiento de 20 mg/dia. La
prednisolona se ha empleado a la dosis de 60-
200 mg/dia, segun la gravedad de la reaccion.
Debe bajarse la dosis hasta llegar a 30 mg/dia,
evitando la dependencia del esteroide, frecuente
en el eritema nodoso leproso crénico (38).

La pentoxifilina ha dado resultados buenos a la
dosis de 400 mg cada 8 h, junto con 100 mg,
cada 8 h de clofazimine (64,65), mientras que para
otros ha sido de poca utilidad (66). No se ha
utilizado entre nosotros.

Algunas reacciones 2 son crénicas y dificiles de
manejar. La combinacion de clofazimine,
talidomida y esteroides puede usarse,
disminuyendo la dosis de esteroides y teniendo
en cuenta que es esencial evitar el dafio neural y
ocular. En toda reaccion 2 deben buscarse
factores coadyuvantes secundarios como focos
sépticos vy tifias.

Los sintomas oculares deben ser manejados por
el oftalmdlogo. La iritis requiere el uso de atropina
al 1% y de cortisona al 1%, al menos, 3 veces al
dia (38).

En el embarazo se pueden usar los mismos
esguemas terapéuticos, excepto la talidomida, que
tiene contraindicacion absoluta.

En algunos casos, la descompresién quirdrgica
del tronco nervioso afectado, con trasposicion del
mismo, ha sido de utilidad con beneficio del
paciente (38).

En conclusion, las reacciones en lepra son
eventos comunes en los enfermos colombianos,
con mayor frecuencia, la reaccién tipo 2. Su
presentacion clinica es variada, con sintomas
agudos importantes; junto con los nédulos
cutaneos, las adenopatias y las neuritis permiten
sospecharlay diagnosticarla, en el laboratorio se
destaca la leucocitosis con neutrofilia y la
albuminuria.

La R-2 es una urgencia médica potencial, capaz
de originar dafio neural, ocular, testicular y
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discapacidad grave de las manos y de los pies.
Su manejo médico Y fisioterapéutico permite evitar
las incapacidades que produce. Es untemaen el
gue debe tener conocimiento preciso todo el
personal de salud, principalmente el encargado
de la salud publica y de la prevencion de
discapacidades.
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