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Manejo y experiencia clinica en eritema nudoso R

leproso en 4 casos

Management and clinical experience in Hansen disease’s type 2
reaction in four cases

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica producida por
Mycobacterium leprae, un microorganismo intracelular obligado
con gran tropismo por la piel y el sistema nervioso periférico. El
sistema de clasificacién de Ridley y Jopling' describe 5 formas de
enfermedad en funcién de las caracteristicas clinicas, microbiol6-
gicas, histoldgicas e inmunolégicas del paciente; establece la lepra
lepromatosa (forma multibacilar) y la lepra tuberculoide (forma
paucibacilar) como los 2 extremos de polarizacién del espectro
clinico. Las leprorreacciones son exacerbaciones agudas de la enfer-
medad de Hansen (EH)? descritas entre el 30-50% de los pacientes y
son responsables de la mortalidad asociada a esta enfermedad. Cla-
sicamente se han descrito 2 formas: la reaccién tipo 1 o upgrading
y la reaccién tipo 2 o eritema nudoso leproso (ENL).

Presentamos 4 casos de ENL atendidos en nuestro servicio desde
marzo de 1999 hasta mayo de 2019 (tabla 1). Se trata de 3 varones

y una mujer, con una mediana de edad de 39 afios. El diagnés-
tico y seguimiento del ENL se realiz6 en nuestro centro en todos
los casos. Los casos nimero 3 y 4 eran originarios de Brasil, y el
altimo referia diagnéstico de EH en un familiar de segundo grado,
siendo los casos 1y 2 pacientes con EH no importada. En 2 de los
casos, el ENL se manifesté como forma de comienzo de la enferme-
dad sin haber iniciado atin tratamiento con multiterapia especifica
(MDT). En todos ellos, la exploracién cutianea mostraba multiples
nédulos eritematosos, indurados, dolorosos en extremidades supe-
riores e inferiores. El caso 3 presentaba ademas fiebre, pérdida
de peso y rinorrea acuosa. El diagnéstico de una neoplasia pan-
creatica, la implantacién de un dispositivo intrauterino liberador
de levonorgestrel y el inicio de MDT, son los factores identifica-
bles como posibles desencadenantes en estos pacientes. El estudio
histolégico de las lesiones mostraba la presencia de neutroéfilos
(4/4), leucocitoclasia (2/4) e infiltrado inflamatorio en el paniculo
adiposo (4/4). La tincién de Ziehl-Neelsen ponia de manifiesto la
presencia de bacilos acido-alcohol resistente (BAAR) en 2 casos.
Tras el diagndstico, todos los pacientes iniciaron tratamiento con
corticoides sistémicos (0,5 mg/kg/dia), precisando el caso 3 trata-
miento intravenoso a una dosis superior. Dada la gran tendenciaala

Tabla 1
Caracteristicas clinico-epidemiolégicas y clasificacién de los casos de ENL
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Caracteristicas epidemioldgicas

Sexo Varén Varén Mujer Varén
Edad 45 afios 41 afios 25 afios 37 afios
Pais de origen Espafia Espafia Brasil Brasil
Inmunosupresién No Si (VIH) No No
Antecedentes familiares de la No No No Si (familiar 2.° grado)

enfermedad de Hansen
Enfermedad de Hansen (afio
diagnéstico)

Localizacién clinica cutdnea del

ENL

Multibacilar (1999)

Extremidades superiores

Caracteristicas histologicas en biopsia compatible con el ENL

Tincién Ziehl-Neelsen
Neutréfilos

Vasculitis

Afectacion paniculo

Tratamiento para la enfermedad

de Hansen (inicio del
tratamiento)

Tiempo de aparicion del ENL en

relacion al tratamiento con
poliquimioterapia

Tratamiento especifico del ENL

Clasificacién del ENL?
Factores precipitantes

+++
Si
No descrita
Si

Pauta EE. UU. (1999)

Forma de inicio
(pretratamiento)

Corticoterapia sistémica
Talidomida
Crénico

Multibacilar (1992)
(diagnéstico en otro
centro)

Extremidades superiores e
inferiores

Negativa
Si
Si
Si

Pauta desconocida (1992)

Postratamiento

Corticoterapia sistémica
Talidomida

Crénico

Neoplasia pancreatica

Multibacilar (2011)

Extremidades superiores e
inferiores

+++
Si
Si
Si
Pauta EE. UU. (2011)

Forma de inicio
(pretratamiento)

Corticoterapia sistémica
Talidomida

Crénico

DIU

Multibacilar (2017)

Extremidades superiores e
inferiores

Negativa
Si

No

Si

Pauta OMS (2017)

Intra-tratamiento

Corticoterapia sistémica

Crénico

DIU: dispositivo intrauterino; ENL: eritema nudoso leproso; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
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Figura 1. Manifestaciones clinicas cutaneas de leprorreaccién tipo 2. A) Nédulo subcutineo, indurado y doloroso en el pabellén auricular. B) N6dulo en cara extensora del
miembro superior. C) Placas eritematoedematosas con vesiculacion central, similares a un eritema multiforme. D) Papulas eritematovioldceas que pueden evolucionar a

necrosis y ulceracion.

recurrencia, se inicié tratamiento con talidomida (200-400 mg/dia,
segiin peso) en 3 de ellos, desconociendo la evolucién del caso
1, por pérdida de seguimiento. Como efecto adverso, la somno-
lencia y la sensacién de mareo-inestabilidad fueron frecuentes al
inicio del tratamiento y con desarrollo posterior de tolerancia. En
el caso 2, seinici6 talidomida a dosis de 400 mg/dia, manteniendo la
misma dosis hasta el control clinico, con disminucién posterior de
50 mg/dia cada semana, hasta la suspensién completa. En el caso
3, la paciente experimenté amenorrea al inicio del tratamiento;
comenz6 dosis de 200 mg/dia que mantiene en la actualidad por
rebrote si suspensiéon. Durante el seguimiento, se han realizado
baciloscopias seriadas con resultados rigurosamente negativos en
todos los pacientes.

La leprorreaccién tipo 2 es un cuadro inflamatorio agudo
caracteristico de las formas multibacilares®. Las leprorreaccio-
nes se producen como consecuencia del desequilibrio entre
el sistema inmune del paciente y la micobacteria producido,
en muchas ocasiones, por el inicio del tratamiento antibiético
especifico; sin embargo, se han documentado miltiples causas
como desencadenante (farmacos, infecciones, embarazo, trata-
miento anticonceptivo). En la tipo 2 subyace un mecanismo de
hipersensibilidad tipo III de Gell y Coombs*°, con la forma-
cién de inmunocomplejos circulantes que son depositados en la
pared vascular. Posteriormente, se produce el reclutamiento de
polimorfonucleares® y la consiguiente vasculitis leucocitoclastica
que puede afectar a mdltiples 6rganos y tejidos (fiebre, artritis,
osteitis, miositis, iridociclitis, rinitis y la caracteristica neuritis).
En funcién del dafio tisular cutineo, podemos encontrar (fig. 1)
madculas eritematosas, lesiones eritema multiforme-like, n6dulos
subcutaneos, plrpura extensa o incluso areas necréticas (fené-
meno de Lucio, tipico de pacientes con lepra lepromatosa difusa)’:3.

El tratamiento comprende la no suspensién de la MDT, la preven-
cién de nuevos brotes evitando desencadenantes (precaucién con
la anticoncepcién hormonal) explicando al paciente el cuadro, y
evitando el abandono terapéutico. Se debe utilizar corticoides sis-
témicos a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia, con descenso de 10 mg/cada
15 dias y, si corticodependencia o no respuesta, se puede usar
talidomida® como primera linea de tratamiento (con la asociacién
obligatoria de doble anticoncepcién en mujeres en edad fértil).
Como alternativas eficaces, contamos con la clofazimina y con el uso
de anti-TNF en casos aislados publicados con buena respuesta'®.

El tiempo de duracién del ENL no esta establecido, pudiendo
presentarse antes, durante y hasta varios afios después de la fina-
lizacién del tratamiento MDT, por lo que debe considerarse como
complicacién de la enfermedad en el control y seguimiento a largo
plazo de estos pacientes.

Financiacion

Los autores declaran no haber recibido ninguna financiaciéon
para la realizacién ni publicacién de este articulo.
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Infeccion espinal por una cepa defectiva de R
Streptococcus intermedius diagnosticada ey
mediante PCR multiplex

Spinal infection caused by a defective strain of Streptococcus
intermedius diagnosed by multiplex-PCR

Presentamos un caso de infeccion espinal por una cepa defectiva
de Streptococcus intermedius, cuyo diagnéstico fue facilitado por la
utilizacién de una PCR multiplex.

Se trataba de un varén de 70 afios con diabetes mellitus tipo
2 ingresado por lumbalgia de 15 dias de evolucién con deterioro
del estado general y fiebre. Negaba traumatismo previo. En la
exploracién presentaba dolor a la palpacién en la columna lumbar
con maniobras sacroiliacas negativas, y en la analitica leucocito-
sis de 23,9 x 109/1 (84,2% neutroéfilos) con proteina-C-reactiva de
23,24 mg/dl. Se inici6 tratamiento empirico con ceftriaxona.

Laresonancia magnéticarealizada 2 dias después mostré image-
nes compatibles con artritis séptica erosiva de las facetas lumbares
interapofisarias izquierdas a nivel de L4-L5 y varias colecciones
epidurales y paravertebrales compatibles con abscesos. Se inter-
vino quirdrgicamente para drenar las colecciones paravertebrales,
enviandose muestras a microbiologia.

La tincién de Gram mostré un elevado nimero de leucocitos
polimorfonucleares, pero no microorganismos. Se cultivé en pla-
cas de agar-sangre y agar-chocolate (incubadas en CO2), medio de
Schaedler (anaerobiosis) y en caldo de tioglicolato enriquecido. Tras
18 h de incubacién ninglin medio mostré crecimiento, por lo que
una porcién de la muestra se diluyé con suero fisiol6gico y se rea-
liz6 una PCR multiplex (BCID, FilmArray®, Biofire), con resultado
positivo para Streptococcus spp., siendo negativo para S. pyogenes,
S. agalactiae y S. pneumoniae.

Tras 48 h de incubacién todos los medios sélidos permanecieron
negativos y una tincién de Gram del caldo de tioglicolato mostré
cocos grampositivos en cadenas, a pesar de lo cual en los subcultivos
a medios sélidos no se obtenia crecimiento.

Ante lasospecha de una cepa nutricionalmente deficiente se rea-
lizaron nuevos subcultivos del caldo, colocando en las placas discos
de papel (BBLTM TaxoTM) impregnados con clorhidrato de piri-
doxal al 0,001%. Tras la incubacién nocturna aparecieron colonias
satélites alrededor de los discos (fig. 1).

Se inocul6 una porcién del caldo de tioglicolato en un frasco de
hemocultivo anaerobio (BD BACTEC™ Plus Anaerobic/F), que mos-
tré crecimiento a las 33 h de incubacién. Tras subcultivos de este

frasco se consiguié un crecimiento suficiente en los medios habi-
tuales, sin necesidad de ser suplementado ni para los subcultivos ni
para la realizacion de las pruebas de identificacién y antibiograma.

La identificacién se hizo mediante el sistema API® 20 Strep (bio-
Merieux), con un porcentaje de acierto del 91,2% para S. intermedius,
coincidente con la obtenida por MALDI-TOF (Bruker) y fue confir-
mada en el Centro Nacional de Microbiologia.

En el antibiograma con discos y tiras de gradiente, la cepa mostré
sensibilidad a penicilina G, amoxicilina, cefotaxima, eritromicina y
clindamicina.

Este hallazgo microbiolégico hizo sospechar un origen odon-
tégeno de la infeccién, consultandose con el servicio de cirugia
maxilofacial, que procedié a la exodoncia de 7 piezas dentarias
afectas. Un ecocardiograma transesofagico descartd la existen-
cia de vegetaciones. El paciente evolucion6 favorablemente, con
resoluciéon del cuadro tras tratamiento con ceftriaxona iv durante
20 dias y posteriormente amoxicilina oral hasta completar 6 sema-
nas.

S. intermedius forma parte de la microbiota orofaringea, el tracto
gastrointestinal y el genitourinario’!. Mas del 40% de los aislamien-
tos clinicos proceden de la placa dental, habiéndose comunicado
la propagacién hematégena tanto en procedimientos quirdrgicos
como conservadores?, y es una importante causa de infecciones
graves, incluyendo abscesos cerebrales y hepaticos?, sobre todo en

Figura 1. Placa de agar-chocolate mostrando satelitismo alrededor de un disco
impregnado con clorhidrato de piridoxina al 0,001%.
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