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Haga usted 
el diagnóstico

Parte II

Rev Asoc Colomb DermatolHombre de 52 años con úlceras recurrentes

Hombre de 52 años con úlceras recurrentes 
generalizadas, ¿cuál es su diagnóstico?
A 52 years-old man with generalized and recurrent ulcers, ¿what is your diagnosis?
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Resumen
El eritema nudoso leproso, o reacción de tipo 2, es una reacción de hipersensibilidad 
de tipo III. Se caracteriza por presentar erupciones de nódulos dolorosos que duran 
pocos días o semanas y, generalmente, se asocia con compromiso sistémico. Raras 
veces cursa con la formación de nódulos ulcerados de aspecto necrótico. Esta va-
riedad se ha denominado eritema nudoso leproso necrosante, debido al importante 
proceso vasculonecrótico que ocurre. Es poco frecuente, ocurre en reacciones graves 
de tipo 2, asociadas a índices bacilares elevados, principalmente en casos de lepra 
multibacilar de larga evolución. Cursa con importante compromiso cutáneo y sisté-
mico. Su diagnóstico clínico no siempre es fácil: el aspecto necrótico de las lesiones 
y la presencia de úlceras, pueden generar confusión con otras enfermedades.
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Summary
Erythema nodosum leprosum, or type 2 reaction, is a type III hypersensitivity reac-
tion. It is characterized by eruptions of painful nodules that last a few days or weeks 
and is generally associated with systemic involvement. It rarely occurs with the for-
mation of necrotic ulcerated nodules. This variety has been called necrotic erythema 
nodosum leprosum due the important vasculonecrotic process that occurs. The ne-
crotic erythema nodosum leprosum is a rare condition, occurring in severe type 2 
leprosy reactions associated with high bacillary indexes, mainly in cases of longs-
tanding multibacillar leprosy. It presents with significant cutaneous and systemic 
involvement. Clinical diagnosis is not easy, the necrotic lesions and the presence of 
ulcers, can cause confusion with other diseases.
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Diagnóstico: C. Eritema nudoso leproso necrosante
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Diagnóstico
La biopsia de piel mostró una epidermis delgada or-
toqueratósica. En la dermis había importante inflama-
ción difusa con grandes abscesos, algunos rodeando 
vasos pequeños con trombosis y necrosis fibrinoide 
(figura 2a y b). Eran evidentes macrófagos vacuo-
lados (figura 2c), perivasculares y perianexiales. 
En los cortes seriados se observaron filetes nerviosos 
rodeados por polimorfonucleares neutrófilos y macró-
fagos, que penetraban al endonervio y distorsionaban 
la estructura neural. La coloración de Ziehl-Neelsen 
fue positiva, evidenció abundantes formas granulosas 
y pocos bacilos enteros ácido-alcohol resistentes, fago-
citados por los macrófagos (figura 2d), cambios con-
cluyentes de enfermedad de Hansen multibacilar en 
reacción leprótica de tipo 2 o eritema nodoso leproso. 
La magnitud de la vasculitis permitió clasificarlo como 
eritema nudoso leproso necrosante.

Con estos hallazgos, se valoró al paciente nuevamente. 
No había presentado epistaxis, dolor testicular, ni alte-
raciones visuales o de la sensibilidad. Tampoco, había 
tenido contacto con enfermos de Hansen. En el examen 
físico se evidenció madarosis e hipoestesia para la tem-
peratura y el dolor en el primer dedo de ambos pies. La 
baciloscopia mostró un índice bacilar de 4,5 en la escala 
internacional de Ridley. Se inició tratamiento con poli-
quimioterapia (rifampicina, clofazimina y dapsona) y 
100 mg diarios de talidomida, con mejoría notoria de las 
lesiones después del primer mes de tratamiento.

Comentario
La lepra es una enfermedad sistémica, crónica, produ-
cida por Mycobacterium leprae, bacilo ante el cual el 
ser humano reacciona con una variedad asombrosa de 
reacciones inmunitarias, cambiantes en el tiempo. Su 
característica esencial es que lesiona los nervios cutá-
neos y troncos nerviosos, desde su inicio1,2. 

Su presentación clínica incluye máculas, placas, pá-
pulas y nódulos, con alteración de la sensibilidad y va-
riable presencia de bacilos, que va desde su no demos-
tración con la baciloscopia (lepra paucibacilar), hasta la 
presencia de un enorme número de bacilos, tan densa-
mente agrupados que no se distinguen individualmente, 
llamados globias (lepra multibacilar). Esta ausencia o 
abundancia bacilar se correlaciona con la presencia de 
pocas o muchas lesiones, lo cual refleja la reacción inmu-
nitaria celular del huésped para controlar la progresión 
bacilar1,2. La lepra se inicia en 80 a 90 % de los casos con 
máculas hipocrómicas (lepra indeterminada, LI)2, que 

pueden curarse por la reacción inmunitaria del huésped, 
o evolucionar a placas anestésicas tuberculoides, pauci-
bacilares (lepra tuberculoide, LT), hasta placas y nódulos 
ricos en bacilos, multibacilares (lepra lepromatosa mul-
tibacilar, LL)1,2. 

La reacción inmunitaria para la lepra paucibacilar es 
de tipo Th1, adecuada para controlar este bacilo intra-
celular obligado, mientras que la reacción en las formas 
multibacilares es de tipo Th2, mediada por anticuerpos, 
e inadecuada para el control de este germen intracelular. 
La progresión de la enfermedad es lenta e indolente. Los 
cambios inmunitarios, abruptos y agudos, dan lugar a la 
reacción de tipo 1 o de reversión, que ocurre en la lepra 
paucibacilar y a la reacción de tipo 2 o eritema nudoso 
leproso, que se presenta en las formas multibacilares. 
Son episodios agudos y graves que requieren atención 
médica urgente, ya que son responsables del mayor daño 
neural de la lepra1-3.

El eritema nudoso leproso, o reacción de tipo 2, es un 
proceso inflamatorio agudo. La liberación de antígenos 
bacilares induce inicialmente la expresión de la inmu-
nidad celular, con liberación de interleucinas Th1, como 
el interferón gama y el factor de necrosis tumoral alfa, lo 
que lleva a un cambio transitorio de la reacción inmu-
nitaria de tipo Th2 a Th1, que busca liberar al paciente 
del bacilo2,4-6. Esto es seguido de una nueva fase Th2, con 
producción de anticuerpos y formación de complejos in-
munitarios, los cuales se depositan en las paredes vascu-
lares y en los tejidos, generando una reacción inflama-
toria sistémica, rica en polimorfonucleares neutrófilos, 
atraídos por los complejos inmunes (hipersensibilidad 
de tipo III), que amplifica el daño tisular ya producido 
por las interleucinas4-6. Estos cambios en la reacción 
inmunitaria se traducen en destrucción bacilar, eviden-
ciada por la abundancia de formas granulosas ácido-
alcohol resistentes y pocos bacilos enteros, como se ob-
servó en la biopsia del presente paciente. No obstante, 
la reacción inmunitaria no es suficiente para controlar la 
enfermedad y, por el contrario, aumenta el daño tisular, 
principalmente el neural5,6. El depósito de complejos 
inmunes en las paredes vasculares, genera un proceso 
inflamatorio endotelial que afecta vasos de pequeño y 
mediano calibre, evidenciado por la necrosis fibrinoide 
y la trombosis vascular, de predominio en vénulas, es 
decir, un proceso vasculítico7,8. Por otro lado, el depósito 
de complejos inmunes circulantes en diferentes órganos, 
como en los glomérulos renales, puede llevar a glomeru-
lonefritis, una lesión importante y eventual en la lepra9. 
Este daño también ocurre en otros órganos donde se aloja 
el bacilo, de tal manera que pueden presentarse lesiones 
cutáneas, articulares, oculares y testiculares2,4-6. 

Las lesiones cutáneas del eritema nudoso leproso, 
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que dan el nombre a la reacción, son erupciones recu-
rrentes de nódulos eritematosos, calientes y dolorosos, 
que aparecen sobre piel sana y duran pocos días o se-
manas2,4,5, lo cual explica su ausencia en la valoración 
inicial del paciente reportado. Raras veces el eritema 
nudoso leproso cursa con la formación de pústulas y 
vesículas, así como nódulos ulcerados de aspecto ne-
crótico6,10-12, tales como las lesiones descritas en este 
caso. Esta variedad se ha denominado eritema nudoso 
leproso necrosante, debido al importante proceso vas-
culonecrótico que se produce7,8,10.

El eritema nudoso leproso necrosante es poco fre-
cuente, ocurre en reacciones graves de tipo 2, con índices 
bacilares elevados, principalmente en los casos de lepra 
multibacilar de larga evolución8. Consiste en una vascu-
litis necrosante, secundaria al proceso inflamatorio, rico 
en complejos inmunitarios e inflamación neutrofílica. 
Usualmente, se presenta durante el primer año de trata-
miento7,12, aunque puede ser la manifestación inicial de 
la enfermedad de Hansen13,14, como en el paciente repor-
tado en este caso.

Además del compromiso cutáneo, el eritema nudoso 
leproso necrosante cursa con importante compromiso 
sistémico, más grave que en el eritema nudoso leproso 
común. Es frecuente encontrar leucocitosis, neutrofília, 
trombocitosis, anemia y elevación de los reactantes de 
fase aguda5-7,10,11. Las manifestaciones extracutáneas 
usuales incluyen fiebre, pérdida de peso, uveítis, irido-
ciclitis, neuropatía dolorosa, artralgias, edema, linfa-
denopatias, hepatoesplenomegalia, glomerulonefritis y 
orquiepididimitis7,8,12. 

El diagnóstico clínico de esta entidad no siempre es 
fácil. El aspecto necrótico de las lesiones y la presencia 
de úlceras, pueden generar confusión con otras enferme-
dades, como vasculitis necrosante sistémica, fenómeno 
de Lucio, pioderma gangrenoso, ectima gangrenoso y 
leishmaniasis cutánea, entre otras15.

Histológicamente, el eritema nudoso leproso necro-
sante presenta cambios de eritema nudoso leproso grave 
con reacciones vasculonecróticas importantes7,8. En la 
dermis y en los lobulillos adiposos, se evidencia un in-
filtrado neutrofílico y linfocítico junto con histiocitos 
vacuolados llenos de formas granulosas de bacilos. La 
presencia de bacilos enteros puede ser escasa o inexis-
tente, ya que el propósito de la reacción es destruirlos2,5,6. 
Se observa vasculitis leucocitoclástica, con compromiso 
predominante de vénulas y venas de pequeño y mediano 
calibre, que se inicia en la hipodermis y progresa a una 
panvasculitis cutánea, con edema del endotelio, en-
grosamiento y necrosis fibrinoide de la pared vascular, 
que llevan a una reacción necrótica por el depósito de 
complejos inmunitarios7,8. Se diferencia del fenómeno 

de Lucio, en el que ocurre una necrosis de coagulación 
secundaria a la invasión bacilar del endotelio vascular, 
que compromete principalmente las venas dérmicas su-
perficiales7,8.

El tratamiento de elección para el eritema nudoso le-
proso necrosante es la talidomida3, a la que respondió 
muy bien este paciente. Otras opciones terapéuticas son 
los corticoides sistémicos, la clofazimina, la azatioprina, 
la pentoxifilina, los inhibidores del factor de necrosis 
tumoral alfa y los antiinflamatorios no esteroideos3. Por 
supuesto que es indispensable el tratamiento con poli-
quimioterapia para la lepra multibacilar, el cual recibió 
este paciente, con resultados satisfactorios.

Conclusión
Se presenta el caso de un paciente con eritema nudoso 
leproso necrosante, como manifestación inicial de la en-
fermedad de Hansen. Clínicamente no se sospechó que 
el paciente tuviera lepra y el diagnóstico se hizo por el 
estudio histopatológico de la biopsia de piel. El eritema 
nudoso leproso necrosante constituye una variante in-
usual de eritema nudoso leproso, con una importante 
vasculitis; cursa con manifestaciones cutáneas y sisté-
micas, las cuales pueden confundirse con diferentes en-
fermedades vasculíticas e infecciosas.
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