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Resumen

Antecedentes. | a lepra reaccional es una modalidad clinica de presen-
tacién aguda o subaguda, de orden local o general, expresion de un fe-
némeno inmunoldgico que ocurre en el curso evolutivo de la enferme-
dad. Puede ocurrir en alrededor del 30% de los pacientes multibacilares
(MB): lepromatosos y dimorfos (BL, BB, BT). La falta de publicaciones re-
feridas a las caracteristicas clinico-epidemioldgicas del ER, a nivel nacio-
nal, es una de las razones que motivan esta investigacion.

Objetivos. Estimar la prevalencia global y en cada forma clinica de le-
pra, del episodio reaccional (ER), identificindolo como primer motivo de
consulta, en el curso del tratamiento y/o en el periodo de vigilancia. Ca-
racterizar su polimorfismo clinico. Valorar las deficiencias/discapacidades
y dificultades terapéuticas (talidomido/corticoideo-dependencia).
Diseno. Retrospectivo, descriptivo de serie de casos.

Material y métodos. De un total de 276 pacientes que iniciaron tra-
tamiento para lepra entre enero de 1995 y diciembre de 2006, se se-
leccionaron y analizaron aquellos que desarrollaron ER (110 pacientes).
Los métodos estadisticos utilizados incluyeron: prevalencia, intervalos de
confianza del 95%.

Resultados. Prevalencia global del ER: 39,85% (110/276). Prevalencia en
las distintas formas clinicas: lepra lepromatosa (LL): 58,11% (86/148), le-
pra dimorfa: 22,86% (24/105): BL 29,1%, BB 37,5%, BT 33,3% y lepra tu-
berculoide (TT): 0%. Aparicidn del ER: primer motivo de consulta 32,72%
(36 de 110), intratratamiento 52,72% (58/110), primer ER en el periodo
de vigilancia post terapéutica 14,5 % (16/110). Modalidades clinicas del
ER tipo I: upgrading 83,3% (20/24), downgrading 20,83% (5 de 24). Mo-
dalidades clinicas del ER tipo II: eriterna nodoso (EN) 94,19% (81/86), neu-
ritis aguda 20,93% (18/86), eritema multiforme 13,95% (12/86), artritis
12,79% (11/86), orquitis 8,14% (7/86), fendmeno de Lucio 3,49% (3/86),
uveitis 2,33% (2/86), esplenitis 2,33% (2/86). Discapacidad y secuelas: 30%
(33/110) de los pacientes. Dificultades terapéuticas: desarrollo de talidomi-
do-dependencia: 54,21% (45/83) y corticoideo-dependencia 15% (9/60).
Conclusiones. EI ENL fue el ER mds frecuente y la talidomido-dependen-
cia se constatd en mas de la mitad de estos pacientes (Dermatol Argent
2009;15(2):125-130).
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Abstract

Background. Reactional leprosy is a clinical modality with a way of acu-
te or subacute presentation with local or systemic compromise, expres-
sion of an inmmunological disorder, which appears in the chronic cour-
se of the disease. It may happens in around 30% of multibacillary pa-
tients (MB): lepromatous and borderline (BL, BB, BT). The lack of papers,
at country level, related to the clinical and epidemiological characteris-
tics of RE becomes one of the reasons giving rise to this research.
Objetive. The aim was to estimate the global prevalence of the reactional
episodes (RE) of the disease and the ones of each clinical form. And intent to
determinate if it appears as the first manifestation, during the course of the
disease or once the treatment has finished. To describe its clinical polymor-
phism. To expose physical deficiencies/disabilities and the therapeutic diffi-
culties as well as thalidomide-dependence and steroid-dependence.
Design. Retrospective, descriptive of series of cases.

Material and methods. Of a whole of 276 patients who started
treatment for leprosy, in the period between January 1995 to Decem-
ber 2006 there were selected and analyzed those that developed ER (110
patients). The statisticals methods used included: prevalence, confiden-
ce intervals of 95%.

Results. Overall prevalence RE: 39.85% (110/276). RE prevalence of diffe-
rent clinical forms: lepromatous leprosy (LL) 58.11% (86/148), borderline le-
prosy 22.86% (24/105): BL 29.1% BB 37.5%, BT 33.3%, Tuberculoid leprosy
(TT): 0%. Onset of RE: first physician consultation 32.72% (36/110), during
treatment: 52.72% (58/110), first RE after treatment has finished: 14.5%
(16/110). Clinical presentation of RE type I: upgrading 83.3% (20/24), down-
grading 20.83% (5/24). Clinical presentation of RE type II: erythema nodosum
(EN) 94.19% (81/86), neuritis acute 20.93% (18/86), erythema multiforme
13.95%(12/86), arthritis 12.79%(11/86), orchitis 8.14% (7/86), Lucio’s phe-
nomenon 3.49% (3/86), uveitis 2.33% (2/86), splenitis 2.33% (2/86). Disabi-
lities and deficiencies: 30% (33/110) of patients. Therapeutic difficulties: thali-
domide-dependence: 54.22% (45/83) and steroid-dependence:15%(9/60).
Conclusions. The more frequent RE was ENL The thalidomide depen-
dence was confirmed on more than half of these patients (Dermatol Ar-
gent 2009;15(2):125-130).

Key words: leprosy, reactional episodes, thalidomide-dependence.

Introduccion

La lepra reaccional constituye una modalidad clinica de presen-
tacion aguda o subaguda, de orden local o general, expresion de
complejos y diversos fendmenos inmunoldgicos que ocurren en
el curso crénico de la enfermedad. El episodio reaccional (ER)
puede aparecer antes, durante o después del tratamiento y pue-
de condicionar importantes complicaciones y/o conducir a se-
veras secuelas de discapacidad.!
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Grdfico 1. Porcentaje de pacientes con lepra sequn clasificacion clinica. Hospital 'F. J. Mu-

fiz; anos 1996 a 2005.
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En la literatura nacional no hay trabajos que refle-
jen la prevalencia ni las caracteristicas clinico-epi-
demioldgicas del ER en la poblacién de enfermos
de lepra de nuestro pais. Esta informacidn serfa de
gran utilidad para la ponderacién de los requeri-
mientos y el diseno de estrategias terapéuticas a
implementar a nivel nacional. El perfil de nuestro
Hospital, centro de referencia de patologia infec-
ciosa al que acude una poblacién que proviene es-
pecialmente del Gran Buenos Aires (57,32%), es
otra razén mas que motiva nuestra investigaciéon
y que le asignaria un especial interés, ya que repre-
senta una muestra significativa de lo que podria
acontecer en nuestra ciudad y eventualmente en
nuestra provincia.

El objetivo es estimar la prevalencia del ER.
Identificar su incidencia como primer motivo de
consulta, en el curso del tratamiento y/o en el pe-
riodo de vigilancia posterapéutica. Caracterizar
su polimorfismo clinico. Valorar las deficien-
cias/discapacidades y dificultades terapéuticas
(talidomido/corticoideo-dependencia).

Para ello se realiza un estudio observacional-des-
criptivo, retrospectivo de serie de casos, que abar-
ca 10 afios (1996-2005), de la poblacién de enfer-
mos de lepra en reaccién que acuden a la Seccién
Lepra del Hospital "F. J. Mudiz"

Material y métodos

A partir de un trabajo de revisién®de 276 pacientes
que concurrieron al Servicio de Dermatologia del
Hospital Muiiz y en quienes se arribé al diagndsti-
co de lepra por la clinica, baciloscopia ¢ histopatolo-
gfa, durante el periodo comprendido entre enero de
1996 y diciembre de 2005 (Grafico 1), se seleccio-
naron y analizaron exclusivamente aquellos que de-
sarrollaron episodios reaccionales. Los métodos es-
tadisticos utilizados incluyeron: prevalencia ¢ inter-

valos de confianza del 95% (IC95%).
Resultados

Prevalencia global del ER
Del total de 276 pacientes, el 39,85 % (110/276) de-
sarroll6 en algin momento de su evolucién un ER,

(IC95%: 34,03-45,57%) (Grafico 2).

Prevalencia del ER en cada forma clinica

El 58,11% (86 de 148) de los enfermos lepromatosos
(LL) presentaron ER en algtin momento de su evolucién
(IC95%: 50,16-60%). Lo mismo ocurrié en el 22,86%
de los pacientes dimorfos (24 de 105), IC 95%: 14,83-

30,8%, con similar distribucién del ER en cada subgrupo dimorfo. En ningu-
no de los pacientes tuberculoides que se incluyeron en el estudio se observéd ER

(Grifico 3).

Identificacion del momento de aparicion del ER

Del total de 110 pacientes que desarrollaron ER, en un tercio de ellos, el ER
constituyé el primer motivo de consulta (36 de 110 pacientes), es decir el
32,72% (1C95%: 24,02-41,42%). En el 14,54% (16 de 110), el ER se desa-
rroll6 por primera vez en el periodo de vigilancia (IC95%: 7,91-21,08%). En
el resto de los pacientes (58 de 110) el primer ER se presenté intratramiento,
52,72% (IC95%: 43-61,8%) (Grafico 4).

Foto 1. Manifestaciones de ER tipo | desarrolladas a los tres meses de iniciado el tratamiento

Foto 2. Fascies leonina y pseudoleonina del ER tipo I.
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ER en pacientes dimorfos
El 22,86% (24 de 105) de los pacientes con lepra dimorfa (BT, BB, BL)
tuvo ER tipo 1 (IC95%: 14,83-30,89%). En la gran mayorta de ellos, 83,3%

Foto 3. Episodio reaccional downgrading.

Foto 4. Pardlisis facial periférica en paciente BB.

(20 de 24), el ER tipo I fue upgrading durante el pe-
riodo de tratamiento (IC95%: 68,4-98,2%).

Sélo un pequefio porcentaje, 16,11% (4 de 24), desa-
rroll6, ademds, ER tipo II con las caracteristicas de eri-

tema nodoso (EN) (IC95%: 1,7-31,5%) (Gréfico 5).

Modalidades clinicas del ER tipo |

Presenta un gran espectro semiolégico, ya sea que se ubi-
que en la forma upgrading o downgrading. En el episodio
upgrading, las lesiones preexistentes se tornan eritemato
edematosas, infiltradas, con aparicién de nuevos elemen-
tos urticados, destacindose el compromiso de parpados,
cuello y la totalidad del pabellén auricular (Foto 1).

Las lesiones edematosas de la cara les otorgan, a
algunos pacientes, una notable semejanza con la
fascies leonina de la lepra lepromatosa (Foto 2).
Pacientes virgenes de tratamiento o con tratamien-
tos discontinuos pueden desarrollar ER downgra-
ding. En este caso, las lesiones se ubican en forma
similar a lo que ocurre en el ER upgrading, aunque
con menor eritema y edema (Foto 3).

ER en pacientes lepromatosos

Modalidades clinicas del ER tipo Il

La casi totalidad de los pacientes lepromatosos
con ER presentd EN (81 de 86), 94,19%, y en
menor porcentaje las restantes modalidades cli-
nicas de ER tipo II. En cada paciente los ER se
presentaron en forma aislada, simultinea, sucesi-
vay/o reiterada (Griéfico 6).

La neuritis constituyd el segundo ER en frecuencia,
20,93%, y fue mds grave por sus secuelas en el grupo di-
morfo (Foto 4).

El eritema multiforme (EM) y la artritis se¢ ob-
servaron con similar frecuencia en cerca del 10%
de los casos. El fendmeno de Lucio representd el
3,49% de los casos (3 de 86 pacientes). El mismo
habitualmente comienza con méiculas purptricas,
irregulares, que siguen trayectos vasculares y evo-
lucionan a infartos cutdneos con limites geogra-
ficos evocadores de un cuadro de coagulacién in-
travascular diseminada. La eliminacién del tejido
necrdtico da lugar a la aparicién de tlceras estre-
lladas (Foto 5). Menos frecuentes atin son los ER
de orquitis, uveitis y esplenitis (2 casos).

Discapacidades y secuelas

De acuerdo con la definicién de la OMS, el 30% (33
de 110) de los pacientes present discapacidad/defi-
ciencia, con secuclas como: mal perforante, tlceras
tréficas, garra cubital, mano péndula, stepagge, am-
putaciones (Foto 6).
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Foto 5. Fenémeno de Lucio.

Foto 6. Secuelas/discapacidad en paciente corticoideo-dependiente.

Dificultades terapéuticas

De los 83 pacientes (79 LL, 4 BL) que recibieron talidomida, el
54,22% (45 de 83) presenté talidomido-dependencia (IC95%: 43,5-
64,9%). Se entiende por dependencia a la imposibilidad de disconti-

nuar una minima dosis de la droga para mantener
al paciente libre de ER.

De los 60 pacientes (36 LL y 24 dimorfos) que re-
cibieron corticoides, cerca del 15% (9/60) presentd
corticoideo-dependencia (IC95%: 6,3-24,2%). En
estos casos, los brotes fueron subintrantes y conduje-
ron a complicaciones vinculadas al tratamiento este-
roideo crénico y sin poder evitarse las severas secue-

las de discapacidad.
Discusion

Un rasgo distintivo del ER, como expresién de un
fenémeno inmunoldgico, es la heterogencidad de la
respuesta inmune: 70 fodos los pacientes de lepra ha-
cen ER y solo algunos tiene ER recurrentes. Esta even-
tualidad puede ocurrir en alrededor del 30%° de los
pacientes multibacilares (MB): lepromatosos y di-
morfos (BL, BB, BT).

En el presente estudio, de aquellos 276 pacientes que
iniciaron tratamiento MDT, cerca del 40% presen-
té en algin momento de su evolucién un ER, el cual
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fue més frecuente en los lepromatosos. Como primer motivo
de consulta puede, en ocasiones, ser causa de demora en el diag-
néstico de la enfermedad observédndolo en un porcentaje supe-
rior al 30% de nuestros pacientes, a diferencia de otras casuisti-
cas en donde se menciona una incidencia del 17%.* Es de des-
tacar que el 14,5% de los pacientes present6 por primera vez un
ER en el periodo postratamiento.

El ER dimorfo tuvo una distribucién similar en cada uno de los
subgrupos (BL, BB, BT), y el ER upgrading fue el ms frecuen-
te. Algunos presentaron sucesivamente episodios downgrading
y upgrading, observandose ademds ENL en 4 de ellos.

Con respecto al ER tipo IT, el ENL fue el més frecuentemente halla-
do (94,19%) entre nuestros pacientes, solo o asociado a otras mani-
festaciones reaccionales tales como neuritis, eritema polimorfo, ar-
tritis, orquitis, fendmeno de Lucio, uveiis, etc.

La gravedad del ER, en nuestra casuistica, ha dependido de la reper-
cusién sistémica (2 pacientes con esplenitis), la profusién de las le-
siones cutdneas, la modalidad clinica (EM, fenémeno de Lucio) y/o
la simultaneidad de manifestaciones reaccionales.

Respecto de la terapéutica instituida para el ER, tanto la
talidomida, para el ENL, como la prednisona fucron las
drogas de primera eleccién en nuestros enfermos.

La talidomida ha sido una droga ampliamente utilizada por
la escuela latinoamericana con excelentes resultados y bue-
na tolerancia. Sin embargo su empleo ha suscitado contro-
versias en otros ambitos internacionales, como en EE.UU,,
donde la FDA recién autorizé su uso para el EN en 1998.>¢
El desarrollo de talidomido-dependencia en nuestro estudio
se constaté en el 54,22% (45 de 83) de los pacientes que la
recibieron. Este hallazgo, frecuentemente visto en la pricti-
ca, es pocas veces mencionado en la literatura.”® Se postula
como hip(’)tesis que estos pacientes estarfan genéticamente
predispuestos a “reaccionar’, por lo que necesitarfan una do-
sis minima de talidomida, para mantener al TNF-a en nive-
les suficientemente bajos para no desencadenar un ER.

La corticoideo-dependencia, con sus efectos indeseables
no adquirié un valor significativo.

Conclusiones

o Cercadel 40% de los enfermos de lepra desarrollaron ER.
e EI58% de los pacientes lepromatosos tuvieron ER.

Presentacion de trabajos

e El 22% de los dimorfos presentaron ER, con distribucidn
similar en los distintos subgrupos.

e ElER fue ¢l primer motivo de consulta en el 32% de los pa-
cientes; menos del 15% lo manifestd por primera vez en el
periodo de vigilancia.

e EIENL fue el ER mas frecuente

e La talidomido-dependencia se constatd en mas del 54% de
los pacientes con ENL.

Es de destacar que los tratamientos fueron efectivos aunque in-
suficientes para prevenir las severas secuelas de discapacidad.
Los presentes hallazgos debieran ser considerados en la plani-
ficacion de estrategias terapéuticas a futuro a fin de prevenir y
controlar adecuadamente las nefastas secuelas a las que puede
conducir la lepra en reaccion.
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