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PRESENTACIÓN DE CASOS CLÍNICOS

Resumen
Paciente femenina que presentó durante sus dos

embarazos eritema nodoso, úlceras nasales y artri-
tis. Debido a la persistencia del eritema nodoso
después del segundo parto, se practicó determina-
ción de ANA y anti-DNA – IF, resultando este últi-
mo positivo, por lo que se plantea el diagnóstico de
lupus eritematoso y es referida al Centro Nacional
de Enfermedades Reumáticas, (CNER) donde se le
practicó biopsia de piel que resultó compatible con
lepra: borderline o dimorfa (BB-BL) en estado
reaccional tipo II (eritema nodoso leproso: ENL).
Se discuten algunos de aspectos de la lepra
haciendo especial énfasis en síntomas que presen-
tó la paciente y la exacerbación de los mismos
durante los embarazos, posiblemente en relación
con algunos cambios inmunológicos adaptativos
que son generados para mantener la tolerancia
materno fetal. 

Palabras clave: Embarazo; eritema nodoso;
estados reaccionales; hemialoinjerto; lepra;
madarosis; úlceras nasales.

A Patient with Dermatitis and Arthritis
during her two pregnancies

Josselyn Rita Pazzos Carillo; Mary Carmen
Cifelli Torrez; Wilfredo José Rodríguez Ambard;
Alberto José Millán Boadas.

Abstract
Female young patient with erythema nodosum,

nasal ulcers and arthritis during her two pregnan-
cies. Due to the persistence of the erythema nodo-
sum after the second delivery, ANA and anti-DNA -
IF determination were done, the latter being posi-
tive, and she was diagnosed with lupus erythema-
tosus and was referred to the National Center for
Rheumatic Diseases, where skin biopsy showed to
be compatible with leprosy: borderline or dimor-
phic (BB-BL) in type II reactional state (leprous
erythema nodosum: LEN). Some aspects of leprosy
are discussed with special emphasis on symptoms
that the patient presented and their exacerbation
during pregnancies, possibly in relation to some
adaptive immunological changes that was genera-
ted to maintain maternal fetal tolerance.

Key words: Pregnancy; erythema nodosum;
reactive states; leprosy; madarosis; nasal ulcers.

Introducción
Se trata de paciente femenina de 29 años de

edad, natural y procedente de Guárico, cuyos ante-
cedentes eran serología + CMV (2012), infección
por VPH (2018), tabaquismo y mamoplastia.
Durante el segundo trimestre de sus dos embarazos
(2014 y 2017), presentó lesiones cutáneas eritema-
tosas, dolorosas, induradas, pleomórficas en regio-
nes pretibiales y superficie extensora de antebra-
zos, artritis simétrica de carpos, rodillas y tobillos
y  fiebre nocturna precedida de escalofríos de
39˚C; además dos úlceras nasales (UNs)  indoloras
y  sangrantes en el tabique, adenopatías indoloras
(cervicales, inguinales y epitrocleares bilaterales). 
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Consultó a un dermatólogo, quien diagnóstica
“eritema nodoso gravídico (ENG)” e indica trata-
miento no precisado con resolución de los sínto-
mas, exceptuando las úlceras nasales. Meses des-
pués del parto, en septiembre de 2016, reaparecen
las lesiones dérmicas, ahora generalizadas, artritis
en tobillos y pies con rigidez matutina > 30’ que
dificultaban la deambulación, por lo que recibe tra-
tamiento con diclofenac por 7 días con mejoría,
persistiendo las úlceras nasales. 

En el 2º trimestre del segundo embarazo (2017),
reinciden los síntomas antes mencionados, aso-
ciándose madarosis en cejas. En noviembre, des-
pués del parto, por la persistencia de los síntomas,
acude a un médico que ordena tratamiento con
deflazacort 6 mg VO OD por un mes, con mejoría
clínica.

Las lesiones cutáneas reaparecen meses des-
pués y es referida al CNER por el hallazgo de anti-
DNA (+) por IF y VSG elevada. Le prescriben
prednisona 50 mg OD e hidroxicloroquina 200 mg
OD y es referida al Servicio de Dermatología del
HUC, donde se practica biopsia de piel cuyos
hallazgos fueron compatibles con enfermedad de
Hansen tipo lepra lepromatosa borderline (LLB) o
dimorfa (LLD) en estado reaccional tipo II (erite-
ma nodoso leproso: ENL) e inician tratamiento con
MDT-COMBI® (rifampicina /clofazimina/ dapso-
na) con mejoría de síntomas, omitiéndose los trata-
mientos anteriores. 

Examen físico de ingreso:
PA: 110/80 mm Hg, FC: 80 lpm. FR: 17 rpm,

peso: 48 kg, talla: 1.50 mt, IMC: 21,33 kg/m2.
Piel: fototipo III, máculas hipercrómicas de bordes
irregulares, pleomórficas, de distribución univer-
sal, algunas confluyen formando placas especial-
mente en brazos y piernas Figura 1.

Nariz: úlceras en lado derecho del tabique nasal
con bordes irregulares, elevados, de fondo limpio
de 0,5 x 0,5 cm como se evidencia en la figura 2. 

Neurológico: sensibilidad superficial conserva-
da inclusive sobre las lesiones dérmicas. Sin
hallazgos articulares  en esta evaluación. 

Biopsia de piel: Ortoqueratosis en cesta.
Epidermis sin modificaciones. Infiltrado inflama-
torio nodular perivascular de ubicación superficial
y profunda que rodea siguiendo el trayecto de los
anexos cutáneos y filetes nerviosos sin destruirlos.
El infiltrado está formado por histiocitos de cito-
plasma espumoso con material basófilo en su inte-
rior, rodeado y entremezclado con linfocitos y neu-
trófilos. Los neutrófilos predominan en la dermis
reticular. Algunos vasos presentan necrosis fibri-
noide de la pared. Los lobulillos adiposos igual-
mente están infiltrados por histiocitos, linfocitos y
neutrófilos.  Ziehl Neelsen: BAR 1-2 +. 10% de
formas sólidas.
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Figura 1. Máculas hipercrómicas de bordes irregula-
res, pleomórficas, de distribución universal, que
forman placas especialmente en brazos y piernas

Figura 2: Nariz: úlceras en lado derecho del tabique
nasal con bordes irregulares, elevados, de fondo
limpio de 0.5 x 0.5cm



PACIENTE CON DERMATITIS Y ARTRITIS DURANTE SUS  EMBARAZOS

Discusión
Aunque el eritema nodoso (EN) fue descrito por

primera vez como una entidad en 1807, su patoge-
nia sigue siendo poco conocida a pesar de los gran-
des avances en la inmunobiología humana. Lo
aceptado universalmente es que representa un
fenómeno de hipersensibilidad de la piel; tal como
lo sugirió Arvid Walgree en 1926, “no es una sim-
ple entidad nosológica, sino una respuesta inflama-
toria desencadenada por una variedad de agentes
etiológicos”.1 Este viejo concepto continúa siendo
válido hoy en día. El EN  es un proceso reactivo,
prototipo de las paniculitis septales, con variantes

agudas y crónicas, asociado a diversas condiciones
etiológicas que pueden ser divididas en tres gran-
des categorías: infecciosas, medicamentosas o
relacionadas con enfermedades sistémicas (usual-
mente desórdenes inflamatorios), las cuales expli-
can solamente el 50% de los casos  y del otro 50%
no se puede precisar sus etiología.2,3

Una condición puramente fisiológica como el
embarazo puede cursar con ENG en el 5% de los
casos. Por lo general, ocurre durante el segundo tri-
mestre y suele resolverse espontáneamente. Es
posible que recurra en embarazos sucesivos o con
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16-11-17 23-03-018 10-05-18 11-06-18
GB 5.100 4.800 7.100
Neutrófilos 52 60 56
Linfocitos 43 38 40
Hgb 10.6 11.2 10.8
Plt 575.000 254.000 322.000
Glicemia 80 77 84
Urea 45 35 40
Creatinina 0.8 0.7 0.8
Ac Úrico 4.2 3.1
Colesterol 142 130
Triglicéridos 80 70
Tgo 20 18 22
Tgp 25 16 18
PT 1.29
PTT 3
HIV negativo negativo
VDRL No reactivo No reactivo
ANA 0.41 negativo Negativo

(negativo <1.5
Acs. Anti-DNA elisa 6.85 (positivo >1) negativo
Acs. Anti-DNA CL Negativo
Factor reumatoide 7 ( negativo<8 mg/dl
cs. Anti-RNP 16 (negativo<20)
VSG 53 mm
C3 0.87 (0.9-2.1) 0.89(0.9-2.1)
C4 0.12 (0.15-0.57) 0.19 (0.15-0.57)
ANCA P 2.0 (negativo <12)
ANCA C 2.0
Acs. Anti-CCP menor de 3 U/ml

(negativo <12)
PCR 0.82
Acs. Anti-Sm 0.022 (0.00 - 0.060)
Acs. Anti-ARN 0.79 (negativo <0.90)
Acs. Anti-B2-microglubina 1.75 (0.02 - 2.2)
Antifosfolipidos IgM 8.4 (negativo<12 U/ml)
Antifosfolipidos IgG 10.2 (negativo<12U/ml)

Tabla 1. Exámenes de Laboratorio



el uso de anticonceptivos orales.2,4-6 La paciente
presentó EN acompañado de artritis en sus dos
embarazos; en el primero se resolvió, posiblemen-
te relacionado con la medicación indicada, para
reaparecer en el segundo, en el mismo lapso
(segundo trimestre) persistiendo hasta después del
parto. Por esta razón, se ordenaron pruebas de
laboratorio y por el hallazgo del anti-DNA, se
planteó el diagnóstico de lupus eritematoso (LE).
Tabla 1. 

Dos textos especializados en el tema no men-
cionan entre las múltiples manifestaciones derma-
tológicas del LE, el hallazgo de EN, que como se
dijo, es el prototipo de las paniculitis septales y es
el tipo de paniculitis más frecuente. Sin embargo,
uno de los cuatro tipos de paniculitis, la profunda
que combina componentes septales y lobulares,
puede presentarse en casos de LE, (<3% en LE sis-
témico y < del 1% en LE cutáneo). Las lesiones se
manifiestan como nódulos subcutáneos rojo-azula-
dos, dolorosos que eventualmente pueden ulcerar-
se2 o deprimirse por lipoatrofia.7 Se ubican en el
rostro, miembros superiores, mamas, tronco, glúte-
os y muslos.2,7,8 No obstante, Dabski y
Winkelmann, publicaron seis casos de LE, de los
cuales  uno  sólo era cutáneo con características
histológicas de EN.9

Las UNs indoloras del tabique nasal fueron el
signo que estuvo presente a lo largo del proceso.
Su  etiología es muy variada, primariamente infec-
ciosa (tuberculosis, lepra, lehismaniasis y hasta
hace poco tiempo la sífilis, eran las causas más fre-
cuentes), vasculitis (granulomatosis con poliangi-
tis; antes granulomatosis de Wagener, la granulo-
matosis alérgica; antes síndrome de Churg-
Strauss), enfermedades autoinmunes (LE sistémico
o cutáneo, síndrome antifosfolipídico, crioglobuli-
nemia mixta), traumáticas y las asociadas con cán-
cer.10-12 En el curso de días o semanas estas lesiones
pueden perforar el tabique nasal. Las enfermedades
autoinmunes asociadas a perforación del tabique
nasal se vinculan frecuentemente a la presencia del
fenómeno de Raynaud.12,13

Si bien es cierto que en el lupus sistémico se
han descrito cientos de anticuerpos, son los que

reconocen y se unen al DNA (anticuerpos anti-
DNA) los que constituyen el sello serológico de la
enfermedad y el biomarcador por excelencia para
investigar los mecanismos de autoinmunidad.14 No
existe hoy en día un "estándar de oro" para la eva-
luación serológica de este anticuerpo por lo que
puede ser medido mediante una variedad de forma-
tos de ensayo, con especificidades y sensibilidades
diferentes (radioinmunoensayo, inmunofluores-
cencia indirecta y ELISA), que difieren en la natu-
raleza de los sustratos de DNA, en las condiciones
de unión y de detección de anticuerpos. Cabe des-
tacar que en los criterios del grupo SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating
Clinics), se define la positividad de los anticuerpos
anti-dsDNA como un valor por encima del rango
de referencia del laboratorio, excepto para la prue-
ba de ELISA, en la que se requiere que éste sea el
doble del rango de referencia del laboratorio para
ser considerada como positiva.14 En la paciente, se
empleó inicialmente una prueba de baja especifici-
dad (IF indirecta), que resultó positiva, para una
paciente con un bajo pre-test para lupus, resultan-
do posteriormente negativa con una prueba de alta
especificidad como, la IF por Crithidia luciliae.

La lepra fue la primera enfermedad atribuida a
una micobacteria, identificada por Gerhard Henrik
Armauer Hansen en 1873. Este hallazgo de gran
relevancia histórica ocurrió antes de que Koch des-
cubriese el Mycobacterium tuberculosis, pero la
imposibilidad para cultivar M. leprae in vitro (pro-
blema aun no resuelto) permitió que se acreditara a
Koch el descubrimiento de esta familia de bacte-
rias.15

En 1966, Ridley y Jopling16 diseñaron una esca-
la de clasificación según las características clíni-
cas, bacteriológicas, estado inmunológico y los
hallazgos histopatológicos de una muestra de teji-
do con dos formas polares en los extremos, lepra
lepromatosa (LL) en uno y la lepra tuberculoide
(TT) en el otro. Tres tipos de lepra limítrofes en el
medio: BL (borderline lepromatoso) extremo
inmunodeprimido), BB (borderline o dimorfo, en
el centro) y BT (borderline tuberculoide, extremo
inmunocompetente).16,17
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En la lepra se describen   dos estados reacciona-
les, tipo 1 y tipo 2 ENL que son reacciones agudas
relacionadas a la enfermedad,18 éstas interrumpen
el curso crónico de la enfermedad y son desencade-
nadas por situaciones que pueden modificar el sis-
tema inmunológico tales como el tratamiento anti-
leproso (inmediatamente después de iniciado o
finalizado el mismo), el estrés y el embarazo.15-20  La
patología de la paciente quedó ubicada en esta
escala como enfermedad de Hansen tipo BB-BL en
estado reaccional tipo 2 (ENL).

Otra reacción leprosa   considerada por algunos
el tercer estado reaccional19 - el fenómeno de Lucio
o eritema necrótico: Es una reacción inusual,
potencialmente fatal en casos de lepra multibacilar,
no asociada a tratamiento con antibióticos; que
predomina en ciertas regiones, como la parte occi-
dental de México y Centro América.15

La paciente desarrolló madarosis durante su
segundo embarazo. Este término se acuñó para
denotar la pérdida de pestañas debido a la destruc-
ción de los folículos pilosos;  posteriormente se
amplió el concepto, abarcando tanto la pérdida de
las pestañas como de las cejas.2,21 Tiene su origen
en una palabra griega "madao" que significa caer-
se.21,22 El término “milfosis” se refiere a la pérdida
exclusiva de las pestañas.21,22 La etiología de la
madarosis es muy variada, puede observarse en
una serie de enfermedades infecciosas como la
tuberculosis, la sífilis, VIH, lepra.22-24 La madarosis
y la uveítis anterior son las complicaciones ocula-
res más frecuentes de las formas multibacilares de
la lepra.23 La madarosis compromete las cejas y las
pestañas en el 59% y 44% de los casos respectiva-
mente. En ocasiones puede ser la única manifesta-
ción de la lepra multibacilar.24 

Dado que los síntomas músculo-esqueléticos
pueden ser la manifestación inicial de la lepra, es
importante reconocerlos para un temprano diag-
nóstico y tratamiento. A veces, los síntomas reumá-
ticos pueden presentarse antes de que se plantee el
diagnóstico de lepra, por lo que los pacientes pue-
den buscar primariamente la atención de médicos
reumatólogos. Generalmente, resulta fácil atribuir
a la lepra manifestaciones reumáticas en pacientes

portadores de la enfermedad; por el contrario, sos-
pechar y comprobar el diagnóstico de lepra en un
paciente con manifestaciones predominantemente
reumáticas, no resulta fácil.7 

Una condición fisiológica como en nuestro caso,
el embarazo, puede desencadenar el   tipo 2 ENL19,20

y  aparecer como: episodios agudos únicos, formas
recurrentes agudas o de manera crónica y continua
Histológicamente, el ENL es una vasculitis leucoci-
toclástica; puede cursar con elevación de la VSG,
proteína C reactiva y neutrofilia.15,18

El compromiso musculoesquelético es conside-
rado el tercero en frecuencia después del dérmico y
el neurológico en la lepra; sin embargo, por lo gene-
ral es poco reconocido y reportado.25 Recientemente,
la lepra, ha resurgido en el mundo desarrollado,
especialmente entre aquellos pacientes con trata-
mientos anti-factor de necrosis tumoral alfa.26,27 En la
literatura médica, la frecuencia reportada de artritis
relacionada con la lepra es muy variable dependien-
do del área geográfica y del centro de procedencia
de la información y oscila entre el 1% y el 77%, pro-
bablemente debido a diferencias metodológicas28,29 y
en relación con la experticia de la evaluación articu-
lar. En uno de los estudios más grandes efectuados
en la India, solamente 27 pacientes de 2500 con
lepra tenían compromiso articular;29 mientras que
otro realizado en Brasil en una cohorte de 1257
pacientes con lepra, reportó 6,3% de molestias arti-
culares.25 Por lo general los pacientes que desarro-
llan artritis sufren de LL o de formas bordeline.

Dado que los síntomas músculo esqueléticos
pueden ser la manifestación inicial de lepra, es
importante reconocerlos para un temprano diag-
nóstico y tratamiento. A veces, los síntomas reumá-
ticos pueden presentarse antes de que se plantee el
diagnóstico de lepra, por lo que los pacientes pue-
den buscar primariamente la atención de médicos
reumatólogos. Generalmente, resulta fácil atribuir
a la lepra las manifestaciones reumáticas en
pacientes portadores de la enfermedad; por el con-
trario, sospechar y comprobar el diagnóstico de
lepra en un paciente con manifestaciones predomi-
nantemente reumáticas, no resulta fácil.7
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Durante los estados reaccionales (I y II) de la
lepra, los síntomas que destacan son por lo general
la fiebre, el recrudecimiento de las lesiones cutáne-
as y las parestesias. La artritis suele ser poliarticu-
lar aguda inflamatoria, simétrica, con afectación de
las pequeñas articulaciones de las manos/pies, lo
que obliga a considerar como primera posibilidad
diagnóstica una AR de inicio reciente,29 pero los
síntomas se resuelven usualmente unas semanas
más tarde, a diferencia de lo que sucede con la
AR.29 Se han descrito otros casos agudos caracteri-
zados por zonas bien delimitadas de edema doloro-
so en el dorso de las manos hasta la porción media
de los antebrazos y pies, acompañado adicional-
mente de rigidez acentuada, nódulos a lo largo de
los tendones extensores de las manos (tenosinovi-
tis nodular), los cuales fueron denominados
Swollen Hands and Feet Syndrome (SHFD).29 La
biopsia de estos nódulos era compatible con una
reacción granulomatosa con infiltración por el M.
leprae.30 En 1985, se reportó un hallazgo muy simi-
lar al SHFS en 6/32 pacientes, edema circunscrito
también a las manos, con extensión hasta los ante-
brazos, coincidiendo con estados reaccionales.31,32

Ese mismo año, McCarty et al,33 describen inicial-
mente en adultos mayores, poliartritis simétrica
aguda y tenosinovitis asociada con edema blando
que dejaba fóvea en el dorso manos y antebrazos y
ocasionalmente en los pies, catalogados inicial-
mente como una variante seronegativa de la AR en
personas de edad, siendo denominada esta entidad,
como, Remitting Sero-negative Symmetrical
Synovitis with Pitting Edema (RS3PE) con el tiem-
po fueron descritos casos  asociadas a otras enfer-
medades: malignas (linfomas, carcinomas gástri-
cos, endometriales) polimialgia reumática, etc.
Debido a la semejanza del RS3PE con los casos de
lepra,29,30 se ha propuesto que la misma pase a for-
mar parte de este síndrome.34 

Se han descrito igualmente casos de curso cró-
nico de poliartritis simétrica, no asociados a esta-
dos reaccionales, con cambios articulares no rever-
sibles, sobre todo en manos, idénticos a la AR.
Atkin34 publicó en 1987, 31 casos de lepra con
hallazgos sugestivos de AR, de los cuales 21 (71%)
eran FR (+) mediante la técnica de Waller-Rose,
con o sin EN. Un año más tarde, Cossermelli-

Messina35 describen 39 casos con características
muy similares. La frecuencia general del FR en
pacientes con lepra varía entre 0 y 44% según
varios estudios.22,23,25 La prueba de hemaglutinación
Waller-Rose fue la que alcanzó mayor especifici-
dad (90.8%) en un estudio comparativo para eva-
luar varias de estas viejas técnicas empleadas para
la determinación del FR Ig-M.27 ¿Eran casos de AR
en pacientes con lepra?... queda siempre la interro-
gante. La positividad del FR y los ANA pueden
aumentar aún más la confusión en el diagnóstico
de la lepra.

Raramente se han reportado casos de sacroileí-
tis.29 Sin embargo, Cossermelli-Messina en su
cohorte encontraron 64% de sacroileítis, una inci-
dencia sorprendentemente alta. Encontraron cua-
dros de oligoartritis semejantes a los de espondilo-
artropatías en el 16% de su serie; sin embargo, no
hacen mención a la presencia o ausencia de sacroi-
leítis. 

Las deformidades articulares en la lepra son
secundarias a enfermedades de los nervios periféri-
cos. La pérdida de la sensibilidad y el trauma repe-
tido sobre éstas, son responsables de estos cambios
degenerativos. Clásicamente, la artropatía de
Charcot o artropatía neuropática, ha sido reconoci-
da como la afectación osteoarticular prototipo de la
lepra, caracterizada por fracturas patológicas, luja-
ciones y deformidades que generalmente involu-
cran a las articulaciones que soportan peso (tobi-
llos y rodillas). La incidencia y prevalencia exacta
de estas articulaciones neuropáticas secundarias a
la lepra se estima en un 10% de los casos.29 Otras
complicaciones articulares que pueden observarse
en la lepra son las tenosinovitis, abscesos de partes
blandas, osteomielitis, artritis sépticas, crioglobuli-
nemias29 y vasculitis, esta última acompañando al
síndrome de Lucio.31 

Algunos estudios han sugerido que los factores
genéticos humanos son determinantes en la suscep-
tibilidad y curso clínico de la enfermedad, sin men-
cionar los inherentes a la entidad nosológica. Así,
diferentes formas clínicas de lepra se han asociado
con distintos genes, incluyendo algunos relaciona-
dos con los toll like receptors: TLR1 (N248S,
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I602S), TLR6 (G1083C, C745T), TLR2 (597C> T,
1350> T), otros relacionados al receptor de calci-
trol o receptor de vitamina D (VDR), el gen
SCL11A1 que codifica la proteína 1 asociada a la
resistencia natural del macrófago (NRAMP1 res-
ponsable de la resistencia a los patógenos intrace-
lulares), el gen del receptor de manosa C tipo 1
(MRC1), los genes relacionados con la cadena de
clase I del MHC (MICA: MHC class I chain-rela-
ted gene A y MICB: class I chain-related protein B
), los genes de los receptores tipo  inmunoglobuli-
na de las células asesinas (NK) o citotóxicas (KIR:
killer cell immunoglobulin like receptor); los genes
de citoquinas y los polimorfismos CD14, entre
otros.37

Nuestra paciente  no reunió criterios para algún
tipo de artritis definida, solo se quejó de artralgias
y  probablemente  tuvo artritis en tobillos, aparen-
temente relacionados con su cuadro de lepra lepro-
matosa borderline (LLB) o dimorfa (LLD) en esta-
do reaccional tipo II con eritema nodoso leproso,
que mejoró.  La prevalencia de artritis en la lepra
es muy variable, la cual se relaciona con  áreas
geográficas y los mecanismos de su patogénesis no
son muy claros hoy en día, se involucran mecanis-
mos reacionales (reacciones leprosas tipo II, infil-
tración directa del sinovium y el desarrollo de neu-
ropatía periférica).  
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