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TRATAMIENTO DE LA LEPRA*

DR. OSCAR REYES FLORES

INTRODUCCION

El hecho de no existir en la literatura médica nacional una publicacion
dedicada a la divulgacion de las drogas usadas en el tratamiento de la lepra, fue el
principal estimulo para verificar este trabajo, el cual contiene una revision
bibliografica de los diversos articulos aparecidos en los ultimos afos, en las revistas,
comunicaciones, memorias y libros dedicados al estudio de esta enfermedad.

Las contribuciones para el conocimiento de los diversos topicos de la
enfermedad de Hansen han sido diversas, relativamente numerosas y de una relevante
importancia tanto en el aspecto epidemioldgico como clinico y experimental. Entre
nosotros-s los trabajos sobre terapéutica han sido orientados hacia el ensayo de una
determinada droga.

En esta comunicacion se trata de exponer algunos tdpicos basicos para el
tratamiento de la lepra apoyados en una revision de la bibliografia nacional y
extranjera.

Indudablemente que no se pretende exponer nada original, pero si informar y
suministrar al lector datos histdricos, epidemioldgicos, clinicos, farmacologicos y
especialmente terapéuticos que puedan servir de base para el manejo de los pacientes,
tanto en la etapa cronica de la afeccion como en los episodios agudos o reaccionales.

HISTORIA:

La lepra es una enfermedad infecto-contagiosa, endémica, no hereditaria, de
largo periodo de incubacion y prolongada latencia, de evolucidon eminentemente
cronica, frecuentemente interrumpida por episodios agudos ("reaccion"); que
compromete basicamente a la piel y a los nervios periféricos del hombre, asi como a
otros organos, excepto el pulmon, ocasionada por el Micobacterium leprae o bacilo de
Hansen.

* El presente trabajo ha sido realizado en el Instituto Nacional de Dermatologia, division de Dermatologia
Sanitaria, Ministerio de Sanidad y Asistencia Social (Hospital Vargas, Caracas, Venezuela. Junio de 1979).
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Algunos animales como la rata, €l bufalo de agua y € sapo, pueden sufrir
infecciones por micobacterias, produciendo lesiones comparables con la lepra
humana, pero es el Armadillo (Dasypus novemcintus), el animal que ademas de ser
receptivo a Micobacterium leprae puede sufrir lainfeccion en unaforma natural.

La lepra es una enfermedad tan antigua como la humanidad misma,
posiblemente conocida 400 6 600 afios antes de la era cristiana.

De acuerdo a datos histéricos €ella ha podido ser sefialada inicialmente en la
India o en Africacentral (V).

Expandida en casi toda la superficie de la tierra, esta enfermedad, sin duda
alguna, ha sido motivo de experimentacion de diversos medicamentos del maés
variado origen.

Muy probablemente cada época tuvo en turno sus medicamentos de eleccion
para € tratamiento de la lepra, con resultados buenos o malos, tabulados con los
recursos de investigacion para entonces conocidos.

La enfermedad de Hansen ataca fundamentalmente a la piel y a los nervios
periféricos y en estos érganos el médico encontrara los sintomas para establecer el
diagndstico, pero evidentemente otras estructuras pueden estar inicialmente dafiadas o
se dafian en € curso de la enfermedad, apareciendo diversos sintomas y signos en
otros organos, ganglios linféticos, ojos, higado, bazo, rifion, suprarrenales, desgaste
muscular por pardlisis consecuencias del dafio a los nervios periféricos, etc.,
presentdndose una constelacion de sintomas y complicaciones que reguieren no
solamente € reconocimiento diagnoéstico de otras especialidades médicas, sino
también la orientacién e intervencion terapéutica de €ellas, asi, € tratamiento de la
lepra, ademas de la intervencion del dermatdlogo requiere la colaboracion del
oftalmdlogo, del fisiatra, del psiquiatra, del neurdlogo, del cirujano, del internista, etc.

Son muchos los medicamentos que se han empleado en el tratamiento de esta
enfermedad, entre ellos figuran compuestos a base de yoduro de potasio, antimonio,
arsénico, cobre, vacunasy anilinas.

También fueron ensayadas las sulfonamidas y la penicilina, asi como en una
época se empled el toxoide y la anti-toxina diftérica (1939-1942). Como es conocido,
el aceite de chalmoogra y sus derivados constituyeron por siglos € tratamiento de
eleccién o la Gnica adternativa en la terapéutica de la lepra antes del advenimiento de
las sulfonas. La historia (*) indica que el uso del chalmoogra en el tratamiento de la
lepra estd basado en una antigua leyenda birmanesa, segin la cual un principe
birmano descubrid que tenia lepra. Orientado por los dioses a apartarse del mundo e
internarse en lo profundo de un bosque, fue dirigido hacia un éarbol con frutos
grandes, los cuales comié, curdndose de la lepra. Vegas (%) refiere que el aceite de
chalmoogra es un me-



TRATAMIENTO DE LA LEPRA 3

dicamento indigeno conocido originalmente en la India, extraido de plantas de los
géneros Asteriastigmas, Hydnocarpus y Taraktogeno, de la familia Hydnocarpaceas,
ademas de otras plantas pertenecientes a los géneros Cartoproche y Oncoba del orden
de las Flacurtaceas.

No se conoce el mecanismo de accion de los acidos grasos del chalmoogra,
posiblemente sea a través del organismo humano, favoreciendo la actividad celular
contra la bacteria. Existen evidencias experimentales de que el aceite de chalmoogra
estimula la actividad lisosomial.

El medicamento se inyectaba por via intramuscular profunda, 5-10 cc.
semanal o bisemanal, tratando de alcanzar una dosis anual de 1 litro.

Numerosas preparaciones y combinaciones se verificaron con el aceite de
chalmoogra tratando de obtener una mejor tolerancia, mayor actividad, fluidez y
mejor manejo, asi se sefialan preparaciones o combinaciones con creosota, alcanfor,
resorcina y alcohol etilico.

Convit y Jorgensen (91), en el Sanatorio de Cabo Blanco, Venezuela, hicieron
el Unico estudio adecuado en relacion a la calidad del aceite de chalmoogra,
obteniendo su refinacion, lo cual permitié usar el medicamento durante muchos afos.
De la literatura consultada (*****) podemos observar que los numerosos investigadores
que manejaron el tratamiento chalmoogrico sefialan alternativamente resultados
favorables y desfavorables, estabilizacion evolutiva de los pacientes tratados,
agravacion, recaidas, lo cual obliga a concluir con reserva o pesimismo sobre la
utilidad de esta medicacion.

Apareciendo otros medicamentos para el tratamiento de la lepra.como las
sulfonas y las thiosemicarbazonas, se comenzd a abandonar al aceite de chalmoogra,
abandono ratificado por las recomendaciones de la Comision de tratamiento del VI
Congreso Internacional de Lepra, en Madrid, el afio de 1953.

Quimioterapia de la lepra

Paul Ehrlich esta reconocido como el padre de la quimioterapia y él describio
una droga quimioterapéutica como "la que tiene una accion directa
sobre un agente infectante" (*).

Por lo general, el desarrollo de las drogas para el tratamiento de las
enfermedades infecciosas dependen casi siempre de la sensibilidad a la droga de una
determinada bacteria in vitro.

Las drogas antileproéticas, sin embargo, son excepciones, debido a que no se
dispone de un medio artificial de cultivo y de comprobada inoculacion a los animales
que puedan hacer posible probar en ellos, determinadas drogas,sin embargo, mas
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adelante se expondra lo hasta ahora conseguido, actuamente en €l campo
experimental, en este aspecto. Hasta ahora las drogas antibacterianas con intenciones
de curar a la lepra, probadas en e humano han sido especiamente las drogas
antituberculosas, debido a las relaciones ya conocidas entre estos dos agentes
infecciosos.

Las sulfonas fueron las primeras drogas conocidas antilepréticas, con
actividad antibacteriana.

Otros agentes quimioterapéuticos han sido usados en € tratamiento de la
lepra como sulfonamidas, thiambutosine, amithiozone, ditophal, compuestos de
oxdiazolone, derivados del ethyl mercaptan y compuestos de colorantes phenasinicos.

Sulfonoterapiaen Lepra

La sulfona fue sintetizada en 1908 por Fromm y Whittmann y su actividad
antibacteriana fue confirmada en 1937 (%) (*).

En 1940 Rist, Bloch y Hamon demostraron que la sulfona protegia a conejo
contralainfeccion por e Mycobacterium avium.

Posteriormente se verificaron ensayos para su uso contra el streptococo
sintetizandose | os derivados sulfonicos abase de sustituciones,en |0os grupos aminos.

El producto 4 : 4 - diaminodiphenylsulphona - N, N - didextrosa sulfonato
sodico (Promin, Promanida), fue el primero de esos derivados usados en e hombre,
debido a que demostré una accion protectora para los cobayos infectados con bacilo
tuberculoso humano. Este medicamento comenzé a usarse en €l tratamiento de la
lepra en 1941, en e Leprosario Naciona de Carville, USA, publicandose los
primeros resultados en 1943, por Faget,Pogge,Johansen, Dian Prgjean y Eccles,
investigadores que ya habian comprobado la ineficacia de la sulfanilamida en €l
tratamiento de lalepra (%).

Se piensa que € mecanismo de accion de la sulfona es similar a de la
sulfanilamida, la sulfona actuaria por mecanismo de competencia metabdlica con €l
PABA de la bacteria, sustituye al PABA con lo cua impide la formacion del écido
folico interfiriendo de esta manera en la sintesis de los &cidos nucleicos provocando
unainhibicion del crecimiento y multiplicacion de la célula o bacteria y actuando por
consiguiente como un bacteriostéatico.

La sulfona parece metabolizarse en el organismo como tal, y los derivados
disustituidos, posiblemente en €l tracto digestivo liberan sulfonas.
Al parecer la Promanida es la que menos se desdobla o produce sulfona, aunque
algunos autores sefialan que han encontrado en la orina 50% de la droga inyectada,
bajo laforma de sulfona ().
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OHCH2 (CHOHM CH.HN@-SOZ DNH.CH (CHOH) CH20H

SO3Na PROMANIDA SO3Na

La Promanida (Parke Davis) se presenta en ampollas de 12,5 c.c. cada una,
conteniendo 5 grs. de la droga y se ha preparado también en frascos ampollas de 100
c.c. con la misma equivalencia de gr. de la droga por cc. de la solucion, para uso
estrictamente endovenoso, diariamente o varios dias a la semana comenzando por
dosis bagjas, 2-3 cc. ir ascendiendo progresivamente cada semana o cada dos semanas
hasta inyectar unaampolladiaria o varios dias por semana.

La sulfona base o madre (diamino-di-phenil-sulfona) DDS, puede ad-
ministrarse por viaoral o por viaintramuscular.

4 : 4 - diamino diphenil-sulfona (DDS).

Oramente se administra bgjo la forma de tabletas 0 comprimidos que
contienen 50 mgrs. cada una, debiéndose indicar como dosis diaria promedio, 1 a 2
mgr. X Kg. de peso.

Por via intramuscular se inyecté "Dimasul” (Bristol) que se presentaba en
frascos ampollas de 10 cc. conteniendo 250 mgrs, de DDS x cc. Se usaba a dosis de
15 mgrs. por Kg. de peso mensual, o de 1 cc. por cada 18 Kg. de peso mensua mente.
En la préctica usamos 2 cc. cada dos semanas (4 cc. por mes) (= 1 gr.).

El Dimasul IM (DDS inyectable) a dosis de 2 cc. se toleraba bien; en 4 a5
cc. por vez ocasionaba importante dolor en la zona de inyeccién, impotencia
funcional relativa y ocasionalmente hipertemia. La produccion de esta preparacion ha
sido suspendida.

Las dosis bajas de sulfona han sido recomendadas por varios autores debido
a que en sus trabajos comprueban la misma efectividad que con dosis standard
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consiguiendo una evidente mejoria tanto clinica como bacterioldgica y ademés un
menor porcentaje de fendbmenos reaccionales asi como menor intensidad de ellos.

Sen (°) hace una estimacion sobre 9.000 casos de lepra, tratados con DDS a
una dosis inicial de 5 a 10 mgr. por dia con ascenso progresivo hasta alcanzar una
dosis hasta de 25 mgr. diariamente, concluyendo en que la droga es bien tolerada,
pocos efectos secundarios, episodios raros de Eritema nudoso leproso y précticamente
no observé signos de resistencia. Meyers (°) tratd 60 pacientes con sulfona durante 34
meses, unos recibieron 50 mgr. a dia y otros 10 mgr. Los que recibieron 10 mgr.
diariamente, mostraron controles clinicos, bacteriolégicos e histopatol 6gicos
demostrativos de la efectividad de laDDS a esa dosis.

Leiker (") refiere que 100 mgr. solamente de DDS, semanamente es al-
tamente efectiva contra e M. Leprae, tomando en cuenta de que con esa dosis €
porcentaje de bacilos granulares asciende del 46% al 97% después de 6 a 7 meses de
tratamiento.

Opromolla (%) logr6 también buenos resultados con dosis de 600 mgr. y de
210 mgr. por semana, tomados uno de los dias de la semana, con importante
regresion clinicay bacteriol égica de los casos tratados.

Alonso y Matos (%) determinan que el nivel sanguineo Util de la DDS es de
0,5 mgr.% o més y esta dosis se acanza tomando 100 mgr. dos veces por semana.
Pearson y Pettit trataron 18 pacientes L.L. (*%) con 50 mgr. de DDS dos veces por
semana y concluyeron en que la droga fue ampliamente efectiva a esa dosis y la
incidenciay severidad del ENL no fue mayor que con dosis mas altas; piensan pues
que las dosis bagjas de sulfona son efectivas, pero no influye en la aparicién o no del
ENL y en su grado de severidad.

Lasulfonaoral es por lo general bien toleraday sus efectos secundarios son
relativamente escasos, 10s pacientes se quejan con cierta frecuencia de molestias
digestivas especialmente géstricas y la anemia habitualmente discreta no es rara.
Otras complicaciones son muy poco frecuentes. urticaria, eritema polimorfo,
necrolisis téxica epidérmica, agranulocitosis; pignientacion de las areas expuestas,
fotosensibilidad, psicosis, neurotoxicidad (*°), ictericia colestética.

La intoxicacion aguda por sulfonas es muy rara y las pocas veces ob-
servadas hatenido como causa fines suicidas, la cianosis, disnes, intranquili-
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dad son sus primeros sintomas. Debe indicarse: tranquilizantes, hidratacién, lavado
gastrico si es posible, administracion de 2, 3 gr. de vitamina C IV, solucion de azul de
metileno IV, 1 a 1,5 mgr. x Kg. de peso, luego puede administrarse 200 - 300 por via
oral. Es aconsgjable el uso de acido para-aminobenzoico € cua inactiva la accion
toxica y medicamentosa de la DDS; y, &cido nicotinico, el cua inactiva la accion
toxica pero no la medicamentosa de la DDS. Algunos autores sostienen que para €l
M. Leprae el PABA neutraliza muy poco los efectos delaDDS sobre el bacilo.

Efectostoxicos dela DDS *)

La anemia hemolitica y la metahemoglobinemia son los puntos sobre-
salientes en la toxicidad por la sulfona

Normalmente €l hierro de la hemoglobina esta reducido, en estado ferroso y
es asi cuando puede cumplir con su funcion biolégica de transportar oxigeno y
dioxido de carbono. Normalmente pequefias cantidades de hemoglobina oxidan su
contenido de hierro y pasa a estado férrico, haciéndose entonces esa hemoglobina
incapaz para cumplir su funcion. Esta sustancia producto de la oxidacién del hierro de
la hemoglobina se denomina meta-hemoglobina, en ella e complejo porfirinico
ferroso se convierte en la forma férrica. Este derivado no interviene en la respiracion
porgue no se combina con e oxigeno, pero se reduce a hemoglobina por accién de
agentes reductores como los que existen de modo normal en la sangre: acido
ascorbico, glutation diaforasas, o por la administracion de azul de metileno.

Alrededor del 1 % del contenido total de hemoglobina de los glébulos rojos
humanos normales se haya en la forma oxidada (metahemoglobina). Existen varios
mecanismos que contrarrestan la oxidacién de la hemoglobina, dos de estos dependen
de la presencia de piridinucleotido dehidrogenasas reducidos y en otro mecanismo
maés intervendrialaviadel glutation.

La hexosa monofosfato (HPM) promueve la transformacion de la adenina-
nucledtido-difosfato (NADP) a adenina nucledtico difosfato reducido (NADPH).

Una ata concentracién de glutation sirve para disminuir los niveles de
toxicidad del agua oxigenada, la cual se formaria espontaneamente o después de la
ingestion de algunas drogas como la DDS; ademas contribuye a mantener la
integridad del eritrocito, a reducir los grupos sulfidrilicos de la hemoglobina, las
proteinas de las membranas y enzimas oxidativas.

Para evitar la oxidacion del hierro la célula roja normal tiene un sistema de
reduccién eficaz, del GSSG a GSH (de glutation oxidado a glutation con disulfitos
mixtos de hemoglobina) por intermedio del NADPH como dador de H.
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Las células rojas deficientes en este mecanismo son incapaces de reducir
NADP a NADPH a un ritmo normal, por lo tanto este mecanismo protector puede
agotarse cuando se administren drogas oxidativas como la DDS o primaquina. Una
vez que esta oxidacion se ha realizado la hemoglobina se desnaturaliza de una manera
irreversible y se precipita como los cuerpos de Heinz; por ultimo, estos globulos rojos
se hemolizan.

A dosis suficientes estas drogas oxidativas, las cuales producen hemolisis en
individuos con deficiencia del sistema glucosa-6-fosfato, también puede producir
hemolisis en individuos normales.

La metahemoglobinemia puede pues producir sintomas de anemia o ain
colapso vascular o muerte, pues es un compuestoo incapaz de transportar oxigeno.

El NADPH reductor de la metahemoglobina de los globulos rojos sélo
funciona en presencia de un portador de electrones artificial como el azul de metileno.
La causa de hemolisis en muchos desordenes hematoldgicos es desconocida, pero la
destruccion de los globulos rojos es principalmente debida a anormalidades de la
membrana y a anormalidades de la hemoglobina (Hemoglobinas anormales o
"inestables"). (*').

La DDS interfiere en el shunt del metabolismo glucidico y provoca la
oxidacion de la hemoglobina a pesar del aumento de la actividad del sistema shunt
(HMP). Un sistema HMP normal protege a las células de la oxidacion intracelular en
las células rojas normales pero la DDS impide ésto, por lo tanto, habra hemolisis de
glébulos rojos normales. También se ha demostrado cambios de la membrana como
disminucion de la actividad del grupo sulthidrilo y la peroxidacion lipidica,
fenomenos que son muy importantes en la hemolisis (*°).

En personas muy sensibles a la DDS, los investigadores han hecho énfasis en
otros hechos de la toxicidad de la célula roja.

Varios estudios han sugerido que dosis diarias de 100 mgr. en sujetos
normales saludables y 50 mgr. en sujetos sanos deficientes en G-6-PD, no producen
hemdlisis facilmente. Sin embargo, hay una informacion sobre hombres deficientes en
G-6-PD, los cuales desarrollaron anemia profunda en 2 6 3 meses tomando 25 mgr. de
DDS, anadidos a su régimen de primaquina de 45 mgr. por semana, que tomaban
como profilaxis de la malaria y la cual habian tolerado bien. Si la primaquina potencid
el efecto de la DDS en estos casos, se desconoce. Cloroquina, primaquina y DDS
tienen la habilidad de provocar metahemoglobina en personas con deficiencia de
NADPH.
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El azul de metileno intra-venoso es la terapia preferida para combatir la
metahemoglobinemia toxica, con la excepcion de pacientes deficientes en G6-PD. En
estos pacientes el azul de metileno va a producir un episodio hemolftico agudo.

El efecto toxico de la DDS sobre la serie blanca no es bien conocido, al
contrario de la relacion leucocito-sulfonamida, la cual si esta esclarecida.

Eventualmente la DDS Ocasiona una discreta leucopenia y s6lo pocos casos
de agranulocitosis, no fatales, han sido reportados.

Ha sido reportado sindrome parecido a la leucemia, en una mujer de 40 afios,
recibiendo Dapsona, y sindrome simulando a una Mononucleosis infecciosa.

Otra reaccion toxica atribuible a la hipersensibilidad a la Dapsona es el
llamado "sindrome sulfona" manifestado principalmente por fiebre, dermatitis
exfolitriz, ictericia con necrosis hepatica, linfadenomegalia, metahemoglobinemia y
anemia. La mayoria de los pacientes se recuperan al dejar de tomar la sulfona.

En 1969 se reportaron los primeros casos de neuropatia provocados por
DDS, aunque anteriormente ya se hablaba de neuritis por la droga. Se han observado
en pacientes de lepra en tratamiento con DDS y también en personas que ingirieron la
droga por acné o por Dermatitis herpetiforme. Principalmente es una neuropatia
motora periférica.

El papel que juega la sulfona en el mecanismo de la reaccion leprosa es
complejo y controversial.

La droga raramente esta implicada en los casos de sindrome nefrético.
Efectos toxicos de la DDS:
Efectos hematologicos:
Toxicidad sobre los globulos rojos:
Cuerpo de Heinz, anemia hemolitica (Personas con deficiencia de
G-6-PD son mas severamente afectadas).
Formacion de meta-hemoglobina.
Toxicidad sobre globulos blancos:
Leucopenia
Agranulocitosis
Imagen de pseudo-leucemia

Sindrome parecido a Mononucleosis infecciosa.

Manifestaciones cutaneas:
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Dermatitis por DDS

Eritema fijo medicamentoso
Manchas hiperpigmentadas
Erupcién morbiliforme
Urticaria

Necrolisis toxica epidérmica
Foto-toxicidad

Lupus eritematoso inducido.

Manifestaciones gastro-intestinal es:

Anorexia, célicos, nduseas, vomitos
Hepatitis
| ctericia colestética.

M anifestaciones neurol égicas:

Psicosis
Neuropatia periférica
Cefalea, sordera, vision borrosa
Tinitus, insomnio.
Reaccion leprosa.
Varios;
Fiebre,
Sindrome nefrético.

L os derivados disustituidos de la sulfona base |os usamos relativamente en
pocos casos. La Promanida se empleaba por via endovenosa. La Diasona (R) (Abbott)
y €l Diamidin (R) (Parke Davis), para via oral se presentan en comprimidos de 0,33
gramos, empleandose una dosis diariade 0,66 a 1,20 gr. (2 a4 comprimidos).

La DDS sigue siendo la droga de eleccion para el tratamiento de la lepra,
hasta ahora, pero cualquiera que sea la forma de sulfona seleccionada para €l
tratamiento, éste debe comenzar por dosis convencionalmente muy bajas, entre 20 y
50 mgr. por semana e ir ascendiéndola progresivamente, mensuamente, hasta
alcanzar la dosis de sostenimiento que actualmente esta estimada entre nosotros en 1-
2 mgr. x Kg. de peso-dia. Este ascenso debe lograrse en el curso de 4 a5 meses. Este
procedimiento es recomendable cuando se use cualquier tipo de Sulfona. Las dosis
bajas pueden tener buen efecto terapéutico y son menos reactdgenas.

SULFONEMIA UTIL:

0,5 a1l mgr. % cuando se usa Sulfona base; 4 mgr.% cuando se usan
derivadosy 7 a 10 mgr.% cuando se usan sulfas de accién lenta.
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Entre nosotros, se ha tratado un grupo de 23 pacientes con dosis con-
vencionales, con dosis bgjas de DIMASUL (R), 1,9 c.c. mensua y han observado
efectos beneficiosos similares clinicos, bacteriol 6gica e histopatol 6gi camente tanto en
el grupo recibiendo dosis convencionales como en el grupo de dosis bagjas, siendo la
R.L. més escasay menos intensa en este Gltimo grupo.

El estudio comparativo de las biopsias iniciales y las de control han revelado
una disminucién evidente de la intensidad de la infiltracion celular y una marcada
disminucion del indice bacteriolégico y morfolégico en pacientes que recibieron dosis
bajas.

Desde e punto de vista experimental (*°) se ha demostrado en el ratén la
gran sensibilidad del M. leprae ala DDS; la droga provocainhibicion del crecimiento
del germen a una concentracion en la dieta que produce un nivel sanguineo de 0,01-
0,02 microgramos/DDS x cc. Se estima que estos niveles corresponderian en el
hombre a una dosis diaria de 1 mgr. de DDS. En 7 pacientes L.L. a los cuales se
administré 1 mgr. de DDS por dia se logré comprobar significantes alteraciones
morfoldgicas de los bacilos después de 4 a 5 meses de tratamiento. Numerosas
publicaciones demuestran la sensibilidad del BH a la DDS comprobadas por.el
evidente descenso del porcentgje de formas solidas de los bacilos, después de pocos
meses de tratamiento.

Sin embargo, algunos autores creen extremadamente riesgoso extender los
resultados del ratén al hombre y sugieren dosis de 300 a 600 mgr. de DDS por
semana. Pero si existen trabajos que apoyan €l uso de dosis bgjas de DDS para €l
tratamiento de lalepra, hay otros que parecen demostrar 1o contrario.

Browne () publica un caso L.L. tratado con 50 mgr. de DDS dos veces por
semang; a los 6 meses de tratamiento € indice morfolégico era de 0% y a los 36
meses de tratamiento la bacteriologia fue negativa. A los 52 meses € paciente
presenta lesiones clinicas de recaida con bacteriologia positiva y 80% de bacilos
solidos.

El crecimiento y reproduccién de los bacilos en la pata del ratén no fue
alterado a pesar de que € animal recibié en su alimentacién 0,006-0,010,025% de
DDSenrelacion a peso deladieta.

Quagliato, Bechelli y Marquez (*%), reportan €l estudio retrospectivo sobre
807 pacientes lepromatosos tratados con sulfona: DDS 100 a 200 mgr. o Diaminoxil
(producto similar a Diamidin y Diasona) 1-3 tabletas, diariamente, tomadas por 20
dias con 10 dias de reposo, o sulfona parenteral mente.

De este estudio vale la pena destacar que los pacientes L.L. recibiendo
tratamiento en forma regular, presentaban recaidas de 7,7% a final de los 5 afios de
tratamiento: y 14,4% de recaidas alos 10 afios 0 més de tratamiento.
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En los pacientes con tratamiento regular se observé enlosL.L. 3, recaida de
19,6% al final de los 5 afios de tratamiento y de los pacientes L.L. 3, la recaida
alcanzaba 27,8% alos 10 afios 0 més de tratamiento.

En pacientes con tratamiento irregular se observo lo siguiente: L.L. 1:10,9%
derecaidaalos 5 afos de tratamiento. Paciente L.L. 1 : recaidas de 45% alos 10 afios
0 mas de tratamiento.

Entre nosotros, Convit y colaboradores (*°) han estudiado el problema de las
recaidas sobre 473 enfermos lepromatosos tratados con sulfonas, no especifican dosis,
se comprobd recaida en 97 pacientes, alcanzando €l 20,5% después de tratamiento por
7 a 11 afios. Ademéds, de 27 L.L. tratados, inactivados y negativizados, con reaccion
de Mitsuda histol 6gicamente positiva, 9 recayeron (33,33%) (*)

Maclean y asociados reportaron por primeravez laresistencia a las sulfonas
en 1939, en pacientes tratados con sulfapiridina y de los cuales habian aislado
neumococos. Es importante recalcar que la bacteria, y no e paciente, se transforma
resistente aladroga.

El origen de laresistencia de la bacteria a la sulfa es discutida, pero hay
evidencias de que obedece a un fenémeno de mutacién presente en la mayoria de la
poblacién bacterianay esta resistencia adquiridain vivo esirreversible y persistente
para la sulfa, pero se admite que la bacteria puede continuar siendo sensible a otro
agente antimicrobiano.

Una variedad de cambios metabdlicos acompafia ala bacteria en €l desarrollo
de su resistencia, la mas importante es el aumento de la produccién de sustancia
inhibitoria ala accion antibacteriana de la sulfa.

Existen diferencias morfolégicas entre las bacterias sensibles y las bacterias
resistentes. La adquisicién de laresistenciain vivo tiene poco o ningun efecto ni en la
virulenciani en los cambios antigénicos o inmunaobi ol égicos de la bacteria.

M ecanismo deresistencia:

La resistencia a la sulfonamida es probablemente la consecuencia de una
alteracion de la constitucién enzimética de la bacteria. La alteracion puede estar
caracterizada por:

1. Un aumento de la capacidad para destruir o inactivar la droga.

2. Una dfteracion metabdlica para la sintesis o degradacién de alguin
metabolito esencial o

3. Un aumento en la produccion de un metabolito esencial o antagonista
deladroga

Woods (1940), fue el primero en sugerir que la resistencia de cualquier
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bacteria a la sulfonamida puede estar basada en su habilidad de sintetizar suficiente
PABA para antagonizar ladroga.
Derivados de la diamino-difenil-sulfona.

Los derivados de la sulfona base pueden eventuamente usarse en el
tratamiento de la lepra; son de dos tipos. derivados monosustituidos y derivados
disustituidos (sustituciones en € grupo amino).

Los derivados monosustituidos no encontraron campo en la terapéutica
antileprosa, primero por no haber demostrado mayor efectividad, terapéutica,que la
sulfona base y los derivados disustituidos y segundo por €l costo elevado.

Los derivados disustituidos mas frecuentemente usados estén preparados a
base de sulfoxona sadica.

Se presenta con los nombres de Diasona (Abbott) y Diamidin (Parke Davis)
en forma de tabletas o grageas conteniendo cada una 330 mgr. (0,33 gr) de la droga
cada una, vienen en envases de 100 tabletas, para administrar oralmente 3 a 4 tabletas
0 grageas por dia (0,99-1,32 gr.).

—NH-CH—-CH2—CH-

|

S0z SO2Na SO3Na

SO3Na SO3Na

El Hansolar (Acedapsona-DADDS) es un derivado di-acetilado de la
diaminodifenilsulfona. Es un preparado de depdsito capaz de mantener niveles de
sulfona constante en € plasma del orden de 3-5 mcgr./ml. durante 75 dias después de
laaplicacién intramuscular de una dosis Unica.

T D

El Hansolar (Parke Davis) debe agitarse vigorosamente antes de ser in-
yectado por via estrictamente intramuscular. Se presenta en frascos de 4.5 cc.
conteniendo 150 mgr. cada cc. Se recomienda inyectar 1,5 cc. (= 225 mgr.) cada 77
dias aproximadamente. En nifios de 6 meses a 7 afios, puede usarse 1 cc. (= 150 mgr.).

Tolentino, Shepard y Mc Rae (*) informan los buenos resultados del
DADDS, arazdén de 225 mgr. IM. cada 77 dias en los pacientes lepromatosos con
mejoria clinicay bacteriol6gica comparable a la accion de la DDS sobre 10 pacientes
L.L. escogidos para comparacion y los cuales fueron tratadds con 100 mgr. diarios de
DDS.
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Convit, Rassi y Castellazzi (*®) informan sobre los resultados del trata-
miento con el DADDS, Cl 556, sulfona de absorcion lenta de la firma Parke Davis;
inyecciones de 350 mgr. IM cada 3 meses, en 24 pacientes lepromatosos de variable
intensidad, sefialan que la tolerancia a la droga fue buena, las reacciones fueron
relativamente discretas, €l tratamiento fue administrado durante 21 y 29 meses, la
mejoria clinica fue de 70,8% contra 35,38% del grupo comparativo tratado con
Dimasul.

El indice morfolégico fue de O al llegar a primer afio de tratamiento, en los
dos grupos €l indice bacteriolégico fue de 4,3% favorable al Dimasul, lo cua
estadisticamente es insignificante.

L as sulfonas de accion retardada han sido usadas en el tratamiento de la
lepra. Mendoza (*°) traté 9 pacientes L.L. con Madribdn, (R 0-4393) 1,5 gr. por dia
durante 12 meses obteniendo mejoria clinicay bacteriologicainferior ala obtenidaen
el grupo control tratado con DDS. Otros investigadores han empleado este tipo de
tratamiento.

Wilkinson, Barclay, Gago y Santabaya (*') trataron pacientes con sul-
fadimetoxina, sulformetoxina, sulfametoxidiazina y sulfametoxi piridazina; los
mejores resultados fueron obtenidos con la sulformetoxina. Sefidlan los autores que
las sulfonamidas de accion prolongada ocupan un lugar de eleccion en las drogas
antilepréticas por su eficacia, buenatoleranciay administracion.

Languillon (*°) trat6 diversas formas de lepra con sulfonas de accion
prolongada y refiere que son efectivas y bien toleradas provocando escasos casos de
reaccion leprosa. Refiere que con Fanasil se obtuvo beneficiosos resultados en 10
pacientes L.L . resistente al Disuloney a Thiambutosine.

Otros autores sefidlan a Fanasil como una medicacion muy atil en €
tratamiento de lalepra.

Languillon (®) hizo un estudio comparativo del efecto terapéutico del
Fanasil con la DDS, usando Disulone (DDS) a dosis de 200 a 600 mgr. una vez por
semana durante 30 meses y Fanasil a dosis de 50 a 1.500 mgr. una vez por semana
durante 4 meses, en pacientes de lepra lepromatosa. Concluye €l autor en que, en este
estudio "doble-ciego”, € Fanasil es mas efectivo y produce menos reacciones
lepromatosas, siendo mejor tolerado que la DDS, lo cual es una ventaja en €
tratamiento de la lepra. El uso de la droga una vez por semorna lo sefiala como
importante en el tratamiento de nimero crecido de pacientes.

Merklen (*) y colaboradores ensayaron en € tratamiento de la lepra la
sulfametoxipiridazina y refieren que la droga probd inducir la negatividad bacteriana
y lacuracion clinica de las lesiones en € mismo tiempo que las sul-
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fonas, mostrandose ser especialmente Util en e tratamiento de paciente con dafio
nervioso.

Sefidlan que después de 4 a 5 afios el nivel sanguineo de la dosis decrece, en
algunos por deficiente absorcion, pero en otros pacientes donde el nivel sanguineo
continué normal, hubo recaida.

Otros autores refieren resultados similares cuando usan sulfas de accién
prolongada y algunos han comprobado la menor efectividad de la droga comparada
con el efecto delaDDS (¥).

Debemos recordar también el efecto profilactico de la DDS, su indicacion
estd aparentemente justificada en casos de convivientes Mitsuda negativo que
conviven con casos infectantes y algunos autores como Tabarini Castellani, reportan
el buen efecto profilactico para conservar la salud de los nifios viviendo con sus
parientes enfermos en un sanatorio (%).

Drogas similares a las sefialadas, sulfonamidas de accién prolongada

son:
Kédfizina (Farmitalia) = Sulfanilamida - 3 - metoxipirazina. Comprimidos
de 200 mgr. Dosis: 800 mgr. como dosis inicial descender a 200 mgr. por
dia
Longum (Farmitalia) - Sulfanilamida - 3 - metoxipirazina. Comprimidos de
2 grs. Dosis: 2 grs. (1 comprimido), por semana.
Bactrin (Roche) = Composicion: Trimetoprim 80 mgr. Sulfametoxazole
400 mgr.

Dosis: 2 a4 comprimidos por dia.

El campo terapéutico de la diaminodefinil-sulfona (DDS) y ahora de las
sulfonamidas de accion prolongada no se reduce a la lepra. La DDS se ha mostrado
efectiva en e tratamiento de la Enfermedad de Duhring, en la Dermatosis Pustulosa
Sub-Corneal de Sneddon-Wilkinson, en algunos casos de Acné, en la Ritiriasis aguda
varioliforme de Mucha Habermann (Vasculitis), enlin caso de Enfermedad de
Behcet, en algunos canceres organicosy en profilaxisde la
malaria (p. falciparum) (). También en casos de Policondritis recidivante (*%).

Comentarios

La Diamino-difenil-sulfona (DDS) y ocasionalmente sus derivados siguen
siendo la droga de eleccion para € tratamiento de la lepra en cualquiera de sus
formas.

El tratamiento debe ser comenzado con dosis muy bajas hasta alcanzar la
dosis de sostenimiento que actualmente consideramos debe ser de 1 mgr. x Kg. de
peso-dia.

De la literatura consultada creemos que € problema de las recaidas puede
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ser imprevisible. Casos de recaida se han presentado con dosis bajas y con dosis
standard o consideradas como atas. Lo que si parece ser cierto es que los
tratamientos regulares sostenidos, con dosis bajas, son mejor tolerados, son menos
reactdgenos y provocan unaimportante regresion clinicay bacteriol égica.

La sulfono-resistencia no es facil de comprobar, creemos que es mayor de lo
gue se piensa y debe tenerse presente € inconveniente de que la sulfonoresistencia,
por parte del bacilo, es sostenida, permanente e irreversible, de manera que reclama
un cambio de droga. De los 22 pacientes tratados inicialmente por Faget (4,24) viven
13y 10 de éllos tienen alin lepra activa.

Las sulfas de accion prolongada parecen representar una alternativa en el
tratamiento de la lepra. A pesar de que la literatura es algo contradictoria en sus
conclusiones, parece que tiene més resultados favorables que desfavorables, y de las
drogas usadas parece que e Fanasil (Roche), sulfortomidine, es la que mejores
resultados da.

La Diacetil-amino-difenil-sulfona (DADDS) se ha sefialado como una droga
Gtil en € tratamiento de la lepra, tan beneficiosa como la DDS, teniendo la ventgja,
aparentemente de ser menos reactdégenay lade su inyeccién cada 75 dias.

Las sulfonas tienen accidon beneficiosa como tratamiento profilactico de la
lepray han sido usadas en varias otras enfermedades.

La sensibilidad del BH ala sulfona ha sido demostrada en las inocul aciones
a la pata del ratén en animales recibiendo DDS en su dieta en dosis muy bajas;
igualmente que en algunos pacientes lepromatosos, las observaciones estén basadas
en la modificacién del indice, morfoldgico, pero las recaidas observadas en €
humano, a pesar de haber recibido tratamiento por mucho tiempo y haber presentado
indice morfolégico de bao porcentgje, y ain indice bacteriolégico de O (cero), nos
hablan de un importante problema sobre los efectos terapéuticos de la sulfona y
debilitan como elemento de juicio para valorar su accién, las interpretaciones sobre
los indices morfol 6gicos y bacteriol dgicos por |os métodos hasta ahora conocidos.

OTRASDROGAS
Tiosemicarbazona:

De interés histérico solamente es la Tiosemicarbazona (TB 1), droga usada
algun tiempo como alternativa de la sulfona.

Ryrie (1950) introdujo este medicamento en el tratamiento de la lepra y
sefial 6 que eratan efectivo como laDDS y menos toxico.



TRATAMIENTO DE LA LEPRA 17

CH3 —CO-NH E CH =N. HN. C. NH2
I

)

{(tiosemicarbazona)

Se uso en dosis de 200 mgr. diariamente, por via oral, dos tabletas de 100
mgr. cada una. Fueron reportadas anemia y agranulocitosis como efectos colaterales.
La droga nunca demostrd ser de un efecto terapéutico que pudiese compararse a de
las sulfonas.

Methimazole  ("Tapasol")
Es un compuesto relacionado alastiouress.

Tiene accién anti-tiroidea; se usd a dosis de 30-40 mgr. diariamente con
répidaregresion clinicay bacteriol égica en casos seleccionados para su uso. Algunos
autores no pudieron confirmar su efecto beneficioso; sefidlan severos efectos
secundarios y que sblo en minoria de pacientes hubo regresion clinica y
bacterioldgica. Actualmente no se usaen €l tratamiento de lalepra

Dietilditiolisofthalate  (Ditophal o "Etisul")

Es un derivado del etil-mercaptano, los derivados de este producto fueron
usados en el tratamiento de la tuberculosis y luego en el de la lepra. Se cree que son
activos debido a un metabolito del etil mercaptano.

Estas sustancias tienen un olor muy desagradable y desde el comienzo su
uso tuvo dificultades.

El compuesto fue sintetizado en los laboratorios I.C.I. Pharmaceuticals
Divisién, es un liquido oleoso, suave, de color amarillo palido y olor aiéceo.

0

H
C—S—C2Hs
1

—C—S—C2Hs5

I
0
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El "Etisul" (percutaneo) contiene 96% de dietilosoftalato de dietilo esta
especia mente perfumado para usarlo externamente.

Se presenta en envases de 250 cc. Latapa del envase con capacidad para 5
cc. sirve de medida para el tratamiento percutaneo, dos o tres veces por semana.

La droga tiene un efecto bactericida durante los primeros meses de
tratamiento, pero luego aparece resistencia, este problema, unido alaincomodidad,de
su aplicacién y sumal olor, ladescartaron pronto del tratamiento de lalepra.

La sustancia no es activa directamente contra la bacteria, no interfiere en e
crecimiento del bacilo tuberculoso in vitro, pero in vivo parece poseer un efecto
estimulante del macréfago sobre la bacteria, probablemente interfiriendo en €
proceso biol6gico de la metilacion.

Macrociclon: (%)

Esta droga fue desarrollada cuando Cornforth, Hart, Rees y Stock ob-
servaron que un detergente comercial no fonico, Triton W R 1339, suprimié una
tuberculosis murina aguda, ain cuando no fue efectiva in vitro contra e bacilo
tuberculoso.

El Macrocicldon ester de polietileno-glicol del octifenol-formaldehido, se uso
contra la tuberculosis humana a dosis de 50 mgr. por Kg. de peso intravenoso
semanal mente aumentando luego la frecuencia de las inyecciones.

Varios autores sefialaron que la droga era terapéuticamente activa en lalepra
humana. Se piensa que no tiene accidn directa contra la bacteria; existen experiencias
gue demuestran su accion estimuladora del macréfago.

Lovelock y Rees sugirieron que la droga se concentra en los niacr6fagos
donde remueve o desplaza a la mayoria de los lipidos hidrofilicos del bacilo,
haciéndolo més susceptible ala digestion celular.

CIBA 1906:

Mayer y colaboradores reportaron en 1953 la actividad antituberculosa de
ciertos compuestos de la tiourea tanto in vitro como in vivo. Otros autores
confirmaron €l mismo efecto terapéutico.

En 1956 Davey y colaboradores, en Nigeria, emplearon la droga contra la
lepra con buenos resultados.

Mendoza y colaboradores emplearon la droga en Venezuela (*) con-
cluyendo que tiene menos efectos beneficiosos que las sulfonas sobre las lesiones
cutaneas y mucosas, gran poder reactégeno y posibilidad de agravacion de lesiones
nerviosas.
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La sustancia es un polvo blanco, casi insipido que funde a 91-94°C; di-
ficilmente soluble en agua y facilmente soluble en acetona.

N-C-N
CH3CH2—-CH2—-CH2-0- -N
HSH

Es un producto no sulfénico utilizado en el tratamiento de la lepra, la
Dipheniltiourea (CIBA, 1906) cuya composicion quimica es. 1 - (p-N, N-
dimetilaminofenil) - 3 - (p-n-butoxifenil) - 2 tioureas.

CH3

CHs

Se presenta en comprimidos de 0,5 gr. y en ampollas de 5 c.c. conteniendo 1
gr. deladroga (cadac.c. = 200 mgr.).

Los comprimidos se administran por via oral, 4 a 6 comprimidos dia-
riamente (1,5 a 3 gr.) comenzando por dosis convencionamente bgas e ir as-
cendiendo hasta alcanzar la dosis de mantenimiento sefialada.

Las ampollas se administran por via intramuscular profunda, a razén de 1
ampollasemanal (= 1 gr.). El sitio de lainyeccion debe ser cambiado cadavez y debe
evitarse € reflujo de la solucién hacia e tgido celular subcutaneo, lo cual puede
provocar necrosis y la diseccién de la grasa sub-cuténea. Dosis por Kg. de peso
corporal: 40 mgr. La solucién debe calentarse a bafio de Maria cuando se la observa
muy espesa en laampolla

L os envases contienen 100 y 1.000 comprimidosy 20 y 300 ampollas.
M ecanismo de accién:

Laforma como actlia esta droga no esté bien conocida, se cree que su accion
antibacteriana sea debida a un derivado metabolito glicina combinado con un

derivado del &cido propoxilico.

El Ciba 1.906, es actualmente una droga de baja eleccion, poco o nada usada
en el tratamiento contralalepra.

CLOFAZIMINA EN EL TRATAMIENTO DE LA LEPRA

Lamprén es el nombre comercial con que los laboratorios Geigy denominan
a un compuesto quimico conocido como Clofazimina o Riminofenazina, colorante
quimico parecido al azul de metileno, del grupo de los compuestos fenacinicos (3 -
(p-Cloranilino) 10 - (p-Clorafenil) - 2-10 - dihidro - 2 - (Isopropilimino) - fenacina
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Cl
CH3
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— N CH CH3
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N
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Esta sustancia esta constituida por un polvo de color rojo y se presenta en
forma de capsulas de gelatina como suspension oleosa cérea que contienen 100 mgr.
de la droga activa. Se administra por via oral = 2 a 4 cépsulas diarias. Es poco
hidrosoluble y se admite que su absorcion alcanzaa 70%.

Absorbida por €l tracto digestivo circula por la sangre y posteriormente, a
nivel de los tgidos es captada y amacenada por las células del sistema reticulo-
endotelial, (macrofégico-monacitario) por los histiocitos o macréfagos donde se
deposita en su citoplasma en forma de cristales. Su exacto mecanismo de accion
permanece OSCUro, pero se piensa que tenga alguna actividad o interaccion
enziméticaanivel celular.

Este medicamento se elimina lentamente por la orina, por la secrecion
sebacea, y por el sudor y por la secrecion lactea.

En animales de experimentacion en estado gravido se demostrd su paso a
través de la placenta en escasa cantidad y no se observé efecto teratogénico. Carece
de efectos anti-piréticos y antidlgicos, pero puede indirectamente aliviar € dolor por
su efecto antiflogistico o anti-inflamatorio de mode-
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rada intensidad lo cual se cree es debido a la inhibicion o impedimento de la li-
beracion de algunas enzimas lisosomiales.

La Clofazimina inhibe €l crecimiento de diversos micro-organismos in-
cluyendo alas microbacterias, provocando también un efecto bactericida.

La accién antibacteriana de este grupo de drogas fue primeramente
reportada por Barry y colaboradores (*) en 1948 en un trabgjo titulado "Anti-
tubercular activity of oxidation products of sustituted o phenilenediamines’.

En 1958 se comprob6 su accion en la tuberculosis animal y posteriormente
su actividad contra varias microbacterias.

En 1960 se usod en la lepra murina, experimentalmente y poco después en
ratones con lesiones provocadas por lainoculacion del Micobacterium leprae, bacilos
de lalepra humana, en laalmohadilla de sus patas.

Existen numerosos ensayos clinicos con esta droga en pacientes de lepra,
especialmente en pacientes de lepra lepromatosa.

Parece interesante sefidlar algunos comentarios sobre € uso del Lamprén en
¢ tratamiento de lalepra

1. Los ensayos clinicos coinciden en sugerir que €l B 663 tiene efectos
terapéuticos que producen resultados similares ala sulfona.

2. Hay elasticidad de la dosis a emplear, la cua puede oscilar desde 3
capsulas por semana, hasta 4 capsulas diariamente.

3. Esunadroga de eleccién en casos de sulfono-resistencia.

4. Por su accion anti-flogistica tiene efectos beneficiosos en la Reaccion
leprosa, controlada ésta, € paciente puede hacerse mas tolerante a la
sulfona.

5. ES un recurso terapéutico en caso de intolerancia o toxicidad de la
sulfona.

6. Puede usarse conjuntamente con las sulfonas y la Talidomida, si asi 1o
requieren las condiciones de algun paciente.

Sin embargo, la droga no esta exenta de efectos secundarios indeseables o
efectos colaterales. Los mas frecuentes son los siguientes:

1. Produce una coloracién rojiza en casi toda la piel, mas intensa en las
zonas de infiltracion, igualmente colorea las mucosas observandose una
conjuntiva roja. Esta coloracion disminuye lentamente al descender la
dosisy desaparece muy lentamente a suspender la medicacion.
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2. Puede provocar trastornos digestivos, desde malestar gastrico hasta los
colicosy ladiarrea.

3. Mancha las ropas, con intensidad variable, a eliminarse por e sudor,
provocando molestias estéticas a paciente.

4. La medicacion provoca sequedad de la piel, tomando ésta un aspecto
ictidsico, especialmente en los miembros.

5. Ladroga, a acumularse en una determinada regién de la piel parece
provocar hiperhemia, pues €l sangramiento es habitualmente mayor del
usual, cuando se toma una hiopsia, por gemplo; no se han demostrado
ateraciones de la coagul abilidad.

M ecanismo de accién dela Clofazimina (Lamprén)

Estabiliza la membrana lisosomial evitando la liberacién de enzimas, y €l
dafio tisular, ademés inhibe lafagocitosis; por estas razones se ha usado en
las enfermedades auto-inmunes (*').

Existen evidencias de que la Clofazimina se une a la base guanina del DNA
bacteriano, ocasionando una modificacion molecular que provoca una
inhibicion en e crecimiento de la bacteria (*%).

Diversos autores han reportado en la literatura los resultados del uso de esta
drogaen €l tratamiento de lalepra.

Gatti, Cardama, Santabaya y Farina, () reportan resultados clinicos,
histologicos y bacteriologicos que califican de excelentes en paciente con diversas
formas de lepra tratados con Lamprén, 100 mgr. a dia durante 4 a 13 meses;
reacciones ausentes y buenatolerancia ala droga.

Morgan () refiere que con el Lamprén es posible controlar pacientes con
reaccion leprosa que se han hecho esteroides-dependientes; se logra suprimir €l
esteroide, controlar lareaccién y reiniciar DDS.

Leiker, Blenska, Carling, Fitzherbert y Larssen () trataron 44 pacientes
lepromatosos con 100 mgr. de Lamprén diariamente por un afio, observando un
répido descenso del indice bacteriolégico a los 3 meses y concluyen que la
Clofazimina es una droga de efectiva y rapida accién en lepra lepromatosa y que €
efecto bacteriol 6gico es comparable con el de la sulfona.

Helmy, Pearson y Waters (*'), encuentran una gran efectividad de la droga
en € tratamiento de la reaccién leprosa en 10 pacientes lepromatosos, haciendo un
estudio doble-ciego, usando 300 mgr. de Lamprén por dia.

Hasting y Trautman () sefidan que € B 663 es un derivado Riminop-
henazine y que la actividad antibacteriana de esta clase de droga habia sido reportada
en 1948. (Barrey, Vicent, Belton, Conalty y Twomsy, "Antitubercu-
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lar activity of oxidation products of substituted o - phenylenediamines’. Nature, 162,
622 - 623 oct. 16, 1948). Trataron 6 pacientes L.L. con reaccién (E.N.L.) con 300
mgr. de Riminofenazina por dia y los resultados antiinflamatorios fueron
definitivamente superiores a un grupo control tratado con sulfona.

En una reunion de trabgjo verificada en Londres, en Septiembre de 1968,
Browne (¥) refiere que e indice morfol 6gico desciende al 10% después
de 30 a 32 semanas de tratamiento.

El descenso ddl indice bacteriol6gico es igual 0 mayor que con Lamprén +
Sulfona (Dapsona) (Dr. Schulz).

Warren sefidla que las lesiones oculares mejoran considerablemente.
Y mkamp sefiala que pacientes controlados oftalmol égicamente no mostraron con €l
tratamiento actividad de lesiones oculares ni pigmentacion anormal.

Hasting refiere que puede haber pigmentacion circuncorneal que simula un
iritis en un examen superficial.

Cambios histol6gicos:

Gatti refiere que después de 6 meses de tratamiento hay disminucién del
material &cido-alcohol resistente y menos células de Virchow, aumento de fibrosis y
discreta pigmentacion en la capa basal. En un caso indeterminado, € infiltrado
neuritico practicamente desapareci en 6 meses.

Da Silva sefiala que en € estudio diferencia para lipidos con colorante
amarillo preparado de polen de dalia, después del tratamiento con B 663 no habia una
tincion especifica para lipidos. Azulay sefidla que con Dapsona €l bacilo desaparece
primeroy que las células de Virchow parece ser o Ultimo en desaparecer.

Karat sefidla la evidente regresion de las adenopatias. Gatti refiere regresion
de lesiones mucosas incluso Ulceras de laringe.

Las pruebas de lesién hepética tienden aregresar ala normalidad.

Karat y Gatti refieren beneficios por regresién de sintomas neurales y
desaparicién del dolor neuritico, especialmente en RL.

Efectostoxicos.
Vémitos, diarreas, xerosis, dermatitis exfoliativa.
Simon reporté que fueron observados cristales en tubulos del rifion en un

caso de autopsia.
Prurito y pigmentacion de lapiel.
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Imkamp refiere que embarazadas con 1 afio de tratamiento dieron hijos
totalmente normal es con pigmentacion normal de piel.

Browne sefiala que nifios nacieron aparentemente mas pigmentados de lo
gue debiera ser.

Petit reporta un caso donde la leche materna se veia algo rosaday €l lactante
se hiperpigmentd, piensa que si el Lamprén podria causar dafio al rifién del adulto,
podria dafar €l rifion del lactante. No se reportan efectos teratogénicos.

Vischer (*) demostré que en animales de laboratorio la droga se acumula en
sistema reticulo endotelial (macréfago), higado, ganglios linféticos e intestinales,
bazo y tgido celular sub-cuténeo; grandes depdsitos son encontrados después de
prolongados periodos de tratamiento. Se deposita como cristales.

Laexcrecion rena eslenta, se elimina por la secrecion sebaceay € su-
dor.

Ridley, (*) sefida que esta reconocido desde hace muchos afios € im-
portante ataque al sistemareticulo endotelial en lepra.

Ferrand (1954) y Benhamou y colaboradores (1956) encontraron bacilos y
lesiones en el higado y médula 6sea, no aterados o modificados después de 8 - 10
meses de tratamiento. Furnis (1953) encontré bacilos en ganglios linfaticos cuando la
piel ya se habia negativizado con bastante anterioridad.

Powell y Swan (1955) encontraron bacilos en otros tejidos cuando ellos ya
habian desaparecido en lapiel. Surge lainterrogante de si el Reticulo endotelio puede
actuar como un reservorio de bacilos y posiblemente como una fuente de reinfeccion
después del tratamiento.

Ridley (*), estudiando una serie de necropsias, mostré que en el paciente
L.L. los bacilos del reticulo-endotelio visceral desaparecieron o su nimero declina
répidamente después de 12 meses de tratamiento, y desaparecen antes que en lapiel y
otros tejidos superficiales. Los bacilos en el S.R.E. son més granulares que en la piel
y los nervios.

L os bacilos encontrados en ganglios, higado y bazo son € resultado de una
filtracion de lalinfa'y del torrente sanguineo y en L.L. & SRE no seria u reservorio
de gérmenes sino mas bien e principal sitio de destruccion de bacilos.

Browne, Hogenzeil, Leyden (**) opinan que el B 663 tiene una definitiva
accion en lepra lepromatosa, induciendo una regresion clinica y bacteriolégica.
Refieren que usando la droga sola por 12 meses, parece causar resistenciaen € M.
leprae.
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Browne, (*') refiere que ha administrado hasta 600 mgr. al dia de Lamprén.

Browne y Hogerzeil (1962) observaron fenémenos reaccionales solo en 2 de
26 pacientes tratados con Lamprén, recibiendo 300 mgr. a dia por 12 meses.
Atribuyen a la droga un efecto anti-inflamatorio, de naturaleza indeterminada.
Sefidlan que en cuatro casos de lepra lepromatosa las formas solidas desaparecieron
entre 1os 6 y los 12 meses de tratamiento y el indice morfoldgico descendié a cero.
En tres pacientes todo el material &cido-alcoholresistente desaparecio alos 17 meses
de tratamiento.

Jopling () refiere que son varios los pacientes que en tratamiento con
Clofazimina, sufren de Anorexia, pérdida de peso, nauseas, a veces vomitos y
diarrea

Hace referencia a varios casos, entre ellos uno de Harman (1975); €
paciente presentd diarrea que no cedio con la suspension del tratamiento y el paciente
murié posiblemente por. desbalance electralitico.

Cristales de Clofazimine han sido encontrados en € intestino, epiplén,
ganglios mesentéricos, higado, bazo y pulmon.

Antibidticos en € tratamiento delalepra
ESTREPTOMICINA

La Estreptomicina fue usada en el tratamiento de la lepra con pobres
resultados, se usd sola'y combinada con hidracida del &cido isonicotinico, aunque
algunos leprélogos como Desibach y Cochrane (1959) sefialaron que la combinacion
mejord lesiones cutdneas y mucosas y que podria ser una alternativa de tratamiento
en casos de resistencia alas sulfonas.

La hidracida del &cido isonicotinico no tiene ningun papel en el tratamiento
delalepra.

CICLOSERINA

Varios leprélogos reportaron que este antibidtico (Streptomyces orchi-
daceus, D-4 amino-3-isoxazolidone) tiene accion contra el M. Leprae. La dosis de 1
gr. a dia se mostré eficaz y con pocos efectos secundarios, pero no fue superior ala
DDS.

Su uso en la lepra se basd en su efecto beneficioso en el tratamiento de la
tuberculosis humana, sefialado inicialmente por Epstein, Ravino y Grif
fith (3).
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RIFAMPICINA

En 1957 fue aidlado e Streptomyces maditerranei, hongo del cua se
aislaron varias sustancias con propiedades antibidticas que fueron llamadas
Rifamicinas.

El primer antibiético de esta serie fue la Rifamicina SV ("Rifocina") eficaz
en las infecciones debidas a bacterias Gram positivas y ainfecciones tu-
berculosas. Posteriormente se aislé la Rifamida.

Mediante la oxidacién de la Rifamicina se obtuvieron numerosos anti-
bidticos de gran eficacia, y de éstos se digid la Rifampicina por satisfacer las
siguientes exigencias:

1. elevados niveles heméticos,

2. prolongada permanencia en el organismo;

3. mayor actividad en las infecciones por Gran negativos y por bacilos
tubercul osos.

La Rifampicina es quimicamente un 3-(4-metil-piperazinil-iminometil)
derivado de laRifamicina SV.

Se presenta como un polvo cristalino de color rojizo ladrillo, sin sabor,
estable a la temperatura ambiente, soluble en metanol, cloroformo, y algunos otros
solventes organicos, poco soluble en agua.

Peso molecular: 822,97.
Presentacion:
"RIFADIN" (Lepetit):

Céapsulas de 150 y 300 mgr. (frascos de 8 y 4 cap. respectivamente). Jarabe,
conteniendo 100 mgr. x 5 cc. (frascos de 60 c.c.).
Gotas, conteniendo 5 mgr. por gota (frascosde 7 c.c.).

"RIMACTAN" (Ciba):
Capsulas de 150 y 300 mgr.

Posologia:

Adultos: 600 mgr. x dia, variable segiin lagravedad del caso.

Nifios: 20 mgr. x Kg. de peso dia.
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la Rifampicina; embarazo, especidmente en los
primeros tres meses. Hepatopatias de cualquier etiologia.

La administracién de Rifampicina tifie de una coloracién rojizaa J: orina, a
liquido lagrimal y al esputo.
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La Rifampicina se absorbe en el intestino delgado, siendo mayor la ab-
sorcién cuando no hay digestion de alimentos, por eso debe ingerirse con € estémago
vacio, es decir, algjado de las comidas. Del torrente sanguineo pasa a todos los
tgjidos y liquidos orgénicos normales y/o patol6gicos. Se elimina mayormente por la
bilisy por laorina. Larifampicinareduce la accion de los anti-coagul antes.

No se han comprobado efectos teratogénicos en animales de experi-
mentacion.

La Rifampicina ha sido usada en €l tratamiento de lalepra, especialmente la
forma lepromatosa, mostrandose muy eficaz, posiblemente mas que la DDS, tiene
habitualmente buena tolerancia, provoca una regresion clinica y bacterioldgica a
corto plazo, es menos reactogena, de fécil administracion, lamentablemente su uso
esta limitado por € costo.

Languillén (*) tratd un grupo de 22 pacientes con Rifampicina, dosis
oscilantes entre 300 y 900 mgr. sefial 6 |as siguientes conclusiones:

La Rifampicina, a dosis de 900 mgr. por dia ofrece resultados superiores a
los obtenidos con sulfonas.

La administracion de la droga desciende el indice morfoldgico a 0% en 5
meses de tratamiento, en comparacion del tiempo requerido por las sulfonas, de 6
Mmeses 0 Més.

La Rifampicina (*°) fue ensayada en el tratamiento de la lepra con éxito por
Leiker (1969-1970) y por Rees y colaboradores (1970), demostraron que la droga
tenia un efecto muy rapido sobre la morfologia de la bacteria. Actla sobre la sintesis
del &cido ribonucleico de la microbacteria. El rapido efecto sobre la morfologia de la
bacteria va en favor de su efecto bactericida. La droga es bien tolerada, no se
observan efectos secundarios severos.

En e décimo Congreso Internaciona de Lepra (*) € Comité de Terapia
estableci6 que la Rifampicina es un potente antibi6tico en el tratamiento de lalepra.

Su eficacia contra € M. Leprae fue demostrada en la infeccion de la al-
mohadilla de la pata del raton. La droga ha demostrado ser activa en casos de lepra
lepromatosa resistentes ala sulfona.

Bajo e tratamiento con Rifampicina se piensa que la répida muerte del
bacilo podria prevenir la sdlida de antigenos intracelulares del M. Leprae y asi
eliminar o reducir la incidencia de complicaciones debidas a depdsitos de complejos
inmunes como el Eritema nudoso leproso.

Como efectos secundarios se han reportado hepato-toxicidad y trom-
bocitopenia.
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Rees (*) refiere que de acuerdo a los resultados obtenidos en unos 100
pacientes, casi todos lepromatosos, tratados con Rifampicina durante 6 afos, se
puede establecer:

1. El indice morfoldgico (1.M.) desciende mas rapidamente que en pacientes
tratados con DDS.

2. Laregresion clinica es, en 6 meses de tratamiento, mas rapida que usando
DDS.

3. En un periodo de mas de 4 afios, la caida del indice bacteriol6gico (1B) no
es més rapida que las vistas en pacientes tratados con DDS o con Clofacimina.

4. Contrario alo que se esperaba, €l Eritema nudoso leproso (E.N.L.) no es
mas frecuente o severo que bajo tratamiento con DDS.

La droga posee un gran poder bactericida ya que €l 1.M. desciende a cifras
basales en 4 semanas de tratamiento.

Los bacilos viables desaparecen entre 3 y 24 dias de tratamiento con
Rifampicinay alos 69 dias, cuando se usa DDS.

De los resultados obtenidos por Pattyn, Rollier y Rollier y Saerens y Docky
(**) se comprueba que la Rifampicina hace descender el |.M. cerca de cero, en 1 mes
de tratamiento, necesitandose 6 meses cuando se usa DDS o Clofazimina.

Opromolla y Tonello (*°) refieren que los antibidticos tienen buena accion
contra la infeccion leprosa; han usado: Cycloserina, Oxitetraciclina, Doxicyclina,
Kanamicinay Rifampicina.

Los resultados clinicos son uniformemente buenos en un periodo de 12
meses de tratamiento.

El efecto terapéutico maximo fue observado en los primeros 4 meses de
tratamiento, después, la respuesta es mas lenta.

La oxitetraciclina ha dado algunos buenos resultados alin cuando en la pata
del rat6n no inhibe el crecimiento del bacilo.

Establecen los autores que los hallazgos clinicos y bacteriol gicos permiten
hacer |as siguientes observaciones:

1. La existencia de resistencia a la Rifampicina ha sido ya descrita en
tuberculosis, y la persistencia de bacilos de Hansen morfol égicamente
normales después de 1 afio de tratamiento, sugiere que la resistencia
también puede ocurrir en lepra.

2. Este antibidtico no deberia usarse solo.
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3. En caso de resistencia a otras drogas, la Rifampicina podria ser usada
conjuntamente con la droga previamente usada.

4. En pacientes que no han tenido tratamiento previo, la Rifampicina podria
ser usada conjuntamente con sulfona en los 4 primeros meses 'y después
sulfona sola.

5. LaRifampicinaes bien tolerada, pero su alto costo limita su uso.

Terapia combinada
En & Coloquio Internacional sobre quimioterapia de la lepra (*'), Borstel,
(1974), fueron expuestos los datos relativos a la influencia del tratamiento con

Rifampicina en la reaccion leprosa

El nlmero exacto de reacciones con Rifampicina sola o combinada se tabula
en el siguiente cuadro:

N° de N° de Reaccion  Tiempo
pacientes  Reaccion % tto.
Rifampicina sola 62 22 35 6 meses
Rifampicina + I soprodian 124 51 41 8,5 meses
Rifampicina + otras drogas 80 33 41 9 meses
Tota 266 106 40 8 meses

Gatti (*®) sefidla que la combinacion de drogas para el tratamiento de lalepra
es (til no Unicamente porque produce regresion clinicay bacterioldgica en pacientes
con lepra lepromatosa, SiN0 porque provoca reacCiones menos severas y menor
tendencia adesarrollar resistencia

Ha usado |as siguientes combinaciones:

25 mgr. de Dapsona + 300 mgr. de Rifampicina diariamente.
50 6 100 mgr. de Dapsona + 300 mgr. de Rifampicina diariamente.
25 mgr. de Dapsona diariamente + 200 mgr. de Clofazimina semanal mente.

Freerksen (*) refiere que hoy dia el tratamiento més efectivo contra la lepra
es la combinacién de Rifampicina + Isoprodian (L 73 A) (= 50 mgr. de Dapsona +
250 mgr. de Isoniacida + 250 mgr. de Protionamida).

Terencio de Las Aguas () traté un total de 27 pacientes con lepra le-
promatosa, 13 con Rifampicina, 600 mgr. a diay 14 con 600 mgr. de Rifampicina
maés dos tabletas de | soprodian diariamente.

La mgoria clinica fue excelente en los dos grupos. La regresion bacte-
riol6gica no fue tan buena. En general latoleranciafue excelente.
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La reaccién leprosa ocurrié en ambos grupos pero fue més frecuente en
segundo. El tiempo promedio de tratamiento fue aproximadamente de 20 meses.

Seiji y colaboradores (*), Aschhoff (*), Depasquale (*°), Hamzah y Kosasih
(*), Krenzién (*), Rohde (*) y otros, reportan excelentes resultados clinicos y
bacteriol 6gicos usando como tratamiento la combinacién Rifampicina + |soprodian.

Las publicaciones de J. Terencio de Las Aguas, M. Hamzah y A. Rosasih, y
de Rohde, estan documentadas con un excelente y demostrativo material fotografico
de pacientes mostrando las diferencias antes y después del tratamiento.

Nuevas per spectivas experimentales

Un panorama promisor se vislumbra para € ensayo de drogas en €
tratamiento de la lepra, ahora que se ha descubierto que el Armadillo o Cachicamo,
(Dasypus novemcinctus) es susceptible alainfeccion leprosa.

Waldemar F. Kirchheimer y Eleanor E. Storrs (¥) eligieron a Armadillo
como animal modelo para la experimentacion en Lepra debido a las siguientes
razones:

- Duracion devidade 12 a 14 anos.
- Temperatura bgja, de 30 a36°C.

- Produce monocigotes cuédruples, lo cua hace posible repetir experiencias
en animal es genéticamente idénticos.

El Armadillo inoculado con bacilos de Hansen, obtenidos de un paciente de
lepra lepromatosa no tratada, desarrolla lesiones nodulares en €l sitio de
inoculacion y a distancia, en una cantidad 1.000 veces mayor a la cantidad
inoculada, aproximadamente 14 meses después de iniciado € experimento,
desarrollando una infeccién progresiva en todos los aspectos muy similar a
lalepralepromatosa humana.

Este hecho conlleva a pensar que este animal representard un excelente
modelo para el ensayo de drogas contralalepra.

El Armadillo tiene importantes defectos inmunolégicos y puede ser
receptivo a varios parasitos, bacterias, vermes y protozoarios. Es un animal
gue no es ofensivo, facil de mangjar, es omnivoro y de habitos
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nocturnos. En nuestro pais se trabgja con el Dasypus sabanicola, més
pequefio que € Dasypus novemcinctus. Lamentablemente este animal no se
reproduce en cautiverio (¥%).

TRATAMIENTO DE LA REACCION LEPROSA:

La constelacion de sintomas de la reaccion leprosa requieren una atencion
muy especia en cuanto al tratamiento que, habitualmente, ademas de la participacion
del leprélogo, exige la del oftaimélogo, la del fisiatra, la del médico internista, etc.,
necesitandose la hospitalizacién del paciente en un buen porcentgje de casos. Pero
surge €l gran inconveniente de tratarse de una enfermedad crénica donde €l
tratamiento especifico presta su beneficio en una forma lenta en el curso de los afios;
el paciente pasara afios expuesto a la posibilidad de presentar reaccién, y no
conociendo el mecanismo exacto de la patogenia de la reaccidn leprosa, estamos
Igjos de poder prescribir un tratamiento racional mente aceptable.

Aunque se discute la capacidad reactégena del tratamiento especifico, entre
nosotros hemos comprobado, en numerosas oportunidades, que aparentemente la
droga induce la reaccion. No es infrecuente observar pacientes que por uno u otro
tratamiento mejoran de su estado reacciona para répidamente recaer al iniciar el
tratamiento especifico, alin usando dosis muy bajas. Esto conlleva a enfocar €l
inconveniente de la suspensiéon temporal del tratamiento especifico dejando con ello
a paciente sin ningln medicamento que controle su infeccién, con € consiguiente
riesgo de agravacion del mismo.

De cualquier manera, esta estadisticamente demostrado que las dosis bajas
resultan menos reactégenas que las dosis altas.

El tratamiento de la reaccion lepromatosa exige, pues, examinar € enfermo
en una forma integral tanto desde el punto de vista dermatolégico y neuroldgico
como desde el punto de vista organico-visceral, solamente en esta forma se podran
estimar las lesiones que presenta el paciente, indicar los exdmenes complementarios
necesarios, pedir la colaboracion de otros especialistas para ayudar a la curacién o
prevenir desagradables consecuencias.

M edicamentos usados contra la reaccion leprosa

Desde un punto de vista general, no es exagerado decir que s con la
tendencia de hacer un tratamiento especifico de la lepra en si, se han ensayado
muchos medicamentos, para €l tratamiento de la lepra-reaccion se han ensayado
muchos mas.

De los numerosos medicamentos usados en el tratamiento de la lepra
reaccion pueden enumerarse los mas cominmente empleados en la préctica diaria y
otros que con alguna idea sobre mecanismo de accién o simplemente en forma
totalmente empirica se usaron en alguna oportunidad:
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Antitérmicos

Analgésicos

Hipnoticos

Sedantes

Transfusiones de sangre o plasma
Antibidticos

Cdcio

Vitaminas: A, B, C, D?, etc.
Ataraxicos

Antihistaminicos y antiserotoninicos
Antimoniales (Glucantime, Repodral)
Antimalaricos

Hipoglicemiantes

Extracto delesién de L.L. reaccional
Duréticos

Anticonceptivos

Estrégenos sintéticos

Hidracida

Combinacion de drogas antileprosas
Antirreumaticos

Corticoides

Tranquilizantes

Griseofulvina

Gammaglobulina

Inhibidores de la monoaminooxidasa.

Muir ha recomendado € uso de la vitamina Bi12; Orbanga uso é&cido
succinico, en solucion de 2,5 por ciento, con dosis diarias de 0,20 a 1 gr. Contreras ha
usado la gammaglobulina y Souza Lima y Souza (*) Campos han empleado la
desensibilizacién oral por BCG, 150 a 200 mgr. de BCG cada semana durante 5
meses.

Wade ha usado el calcio; Green la adrenaling; Ferreira La Rosa € hi-
posulfito; Correia e suero glucosado; Silva Guimaraes y Campos Sampaio, €l
estroncio; Carbonell uso la autohemoterapia; Bachelli y Gatti Gaona la vitamina C;
Lara, € bicarbonato de sodio intravenoso. También se han usado abscesos de
fijacion, tartaro emético, las anilinas y diversos colorantes por via intravenosa. Mom
empled los antihistaminicos. Pogge y Ross proponen €l uso de la insulina, por haber
encontrado cifras elevadas de glicemia. Moraes propone el uso de las sulfamidas. Se
ha usado plasma de ternera desanafil actizado (*°).

Cochrane y Davey (*) recomienda el uso de Largactil en las reacciones de
suave intensidad. Sefialan el uso de los compuestos de antimonio. Stibop-
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hen (Fuadina, Repodral, Fantorin, Neoantimosan), Anthiomalina. En la reaccion
severa recomiendan e uso del ACTH. El Glucantime (antimonial) se emplea
corrientemente a dosis de 1,5 a 3 gr. (una a dos ampollas) a dia por vialM o IV por
periodos de dos a tres semanas.

Quevedo Segnini (*) usd Fenilbutazona (1:2 diphenil3--5-dioxo 4-
nButilpirasolidina) en dosisde 0,4 a 0,6 gr. 2 a 3 cc. IM con resultados discretos en
uno solo de los seis casos datados; los otros se mostraron indiferentes y aln
empeoraron durante el tratamiento.

Arvelo, Lapenta y Mendoza, (%) sefidlan en e tratamiento e uso de:
antihistaminicos, calcio, hiposulfito de sodio, vitamina C, vitaminas B 1 y B 12,
antimaldricos (Aralen, Atebrinad), antimonio (Emético, Fuadina, Repodra, Glu-
cantime), penicilina, estreptomicina, cloromicetina, antidlgicos y antitérmicos,
barbitdricos, opiéceos, cloropromazina, fenilbutazona, hidratacion, plasma,
transfusiones, ACTH y esteroides.

Correia de Carvalho ha usado (%) desensibilizacién especifica por el

método de la "Venolepromina’, un extracto de leproma aplicado por via endovenosa
detresen tresdias, en dosis progresivasde 0,1 al cc.
Browne (**%* , ha usado la droga conocida como B-663 (riminophenazine),
por via ora y refiere que de 26 pacientes tratados sdlo dos desarrollaron lesiones
reaccionales de Eritema Nudoso y estas reacciones fueron suaves. El autor supone
gue la droga tiene algin efecto supresor sobre la exacerbacion de los episodios
agudos de la lepra lepromatosa; la droga debe tener, pues, un efecto anti-
inflamatorio. También usaron la droga con buenos resultados en el Eritema Nudoso
leproso, Pettit (%), Hastings y Trautman (7).

Barba Rubio y Pérez Suérez (**) usan la Nialamida o e compuesto P1133
(1-2 benzilcarbamil etil-2isonicotin-oylhydracina), un nuevo inhibidor de la
monoaminaoxidasa con la idea de provocar un bloqueo del hipotdlamo anterior y
liberacion del hipotalamo posterior, para reducir la estimulacién hipotalamica de la
corteza, aumentando el umbral de las respuestas corticales envuelto en los procesos
de interrelacion entre el cuerpo y su ambiente. La dosis diaria promedio usada fue de
75 mgr. Duracién del tratamiento: 36 a 105 dias.

Los autores sefialan que los resultados terapéuticos fueron muy buenos en
cuatro pacientes, regular en cinco y negativo en uno.

Bile (**) uso griseofulvina en e tratamiento de Siete pacientes, casi todos en
fase reaccional, dos tomando corticoides sin sulfonas, dos sulfonas sin corticoides y
€ Ultimo ninguno de estos medicamentos. La dosis fue de 750
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mg. tres tabletas, a dia. Sefiala €l autor que los pacientes mejoraron rapidamente y en
todos hubo una recuperacion rapida, tanto desde € punto de vista subjetivo como
objetivo.

En € Servicio Central de Dermatologia Sanitaria hemos tenido la opor-
tunidad de ensayar algunos medicamentos cuyos resultados resumimos:
Ayerogen (sustancia estrogénica hidrosoluble), se empled con éptimos resultados en
una paciente con estado reaccional subintrante con curacién de su estado reaccional.
La dosis usada fue de 0,625 mg. diariamente los quince primeros dias que siguen al
ultimo de la menstruacion.

Diclotride K (hidroclorotiazida con potasio) usado en dos pacientes
reaccionales a dosis de 50 mg. dos o tres veces a dia no se obtuvo ningun resultado
beneficioso después de 4-5 dias de tratamiento. Igualmente los resultados fueron
nulos cuando se empled en paciente de sexo femenino con exacerbacion pre y/o
intramenstrual de lareaccion.

Dos pacientes tomaron Indocid (Indomethacind), 300 mg. diarios, sin
conseguirse efectos beneficiosos.

Tanderil (monohidrato de 1-fenil-2/p-hidroxifenil/ 3,5-dioxo 4-nbutil
pirasoliding). Lo hemos usado en tres pacientes, buscando una accién beneficiosa
debido a las propiedades anti-inflamatorias del medicamento, pero los resultados han
sido nulos o muy pocos favorables. La dosis empleada fue de 300 mg. al dia.

Con intenciones desensibilizantes usamos un antigeno preparado a base de
un macerado de lesiones lepromatosas en reaccion. Este procedimiento se verificd en
una paciente con reaccion sub-intrante, aparentemente no hubo modificacion de su
cuadro.

Quaalude (metacualona) es la 2-metil-3-ortotolilo-4 (3H) quinozolinoma. Se
usé en dosis de 300 mg. a dia, en dos tomas 0 en una sola toma por la noche, ya que
el medicamento es principal mente sedante-hipnético. En una paciente se obtuvo una
mejoria discreta desde €l punto de vista objetivo, pero desde € punto de vista
subjetivo la paciente refirid sentirse bastante mejor y afebril. Otro paciente no
presentd ninguna mejoria evidente, solamente refirié haber recuperado el suefio; y en
otro paciente no obtuvimos ninguna modificacion de su cuadro reaccional .

Glifandn (glicerolaminofenaquina), es una droga antidlgica. La hemos
empleado en un corto nimero de pacientes. Un paciente mejord, en forma evidente,
del dolor de una neuritis cubital. Dos pacientes han megjorado en una forma discreta a
moderada a los 3-4 dias de haber iniciado €l tratamiento
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para luego recaer con la misma intensidad. En otros dos pacientes la reaccién no
presentd ninguna modificacién. Ladosis empleada oscil 6 entre 600 y 800 mg. al dia.

La droga muestra en general eficacia contra el dolor durante la reaccion. El
uso del Serax (7-cloro-1, 3-dihidro-5-fenil-2H 1,4 benzodiazepina-2ona) no reportd
beneficios, usando dosis de 45 mg. al dia (3 tabletas).

El uso del Periactin (Ciproheptadina) en dosis de 12-16 mg. a dia no nos
proporciond ningun resultado favorable en pocos pacientes tratados con esta droga.

Proenca (™) sefiala los resultados en el uso del sulfato de hidroxicloroquina
(antimalérico) en pacientes sufriendo de reaccion lepromatosa; en un estudio "doble-
ciego" con 20 pacientes tratados con la droga sefialada y 20 pacientes recibiendo un
placebo, encontrd que al comparar los resultados no hubo diferencias significativas
en ambos grupos. Sefiala el autor que otros habian conseguido buenos resultados con
los antimalaricos: Prendesy col. con atebrina; Merklen y Riou con Nivaguina; Casal,
Job, Pfaltzgraff, Ramu, Rubio, Thangargj, sefialaron también efectos beneficiosos.
Ahumada Padilla, Ramirez Rivera y Hernandez Gelabert (*) reportan buenos
resultados en € tratamiento de la reaccion lepromatosa usando |a 6-mercapto-purina,
2,5 mg/Kg. peso.

Pfaltzgraff (") usd el 4cido aminocaproico en ocho pacientes con eritema
nudoso leproso, méas de 8 mg. a dia, y concluye en que ladroga no es de valor en los
estados reactivos de lalepra

Las drogas citostéticas han sido usadas por Schulz y Falkson ("), quienes
emplearon Ancyte (A-20968 o N, N1-bis-3 methane sulfonyloxy propanoil -
piperazine) y Vercyte (A-8103 o N, N-bis 3 bromo propionyl piperazine), ambas son
aminas neutras; dieron 1 mg. por Kg. de peso a dia de Vercyte por 5 semanas y
luego 2,5 mg. por Kg. de peso de Ancyte, tres veces por semana por trece (13)
semanas; trataron 5 pacientes y refieren que no hubo efectos secundarios pero no
hubo beneficios terapéuticos para los pacientes.

En el Servicio Central de Dermatologia Sanitaria hemos ensayado también:

Doridén (hipnético), imida del acido afa-fenil-alfa-etil glutérico (el radica
glutérico es comin a la talidomida), fue administrado a dos pacientes con reaccién
lepromatosa, arazén de 1 gr. a dia (cada comprimido = 250 mg.) sin obtener ningln
resultado beneficioso en el curso de cuatro dias de tratamiento.
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Arlef (&cido flufenamico) anti-inflamatorio y antirreumético, le fue indicado
a dos pacientes de lepra lepromatosa reaccionaes, dosis de 600 mg. a dia (3
comprimidos. de 200 mg. c/u.) sin obtener ninguna mejoriaen el curso de tres a cinco
dias de tratamiento. Goodwin reporta mejoria en 22 casos usando &cido flufenamico

*).

La ACTH y esteroides en general han sido recomendados por numerosos
autores para €l tratamiento de la reaccion leprosa. Gomez (%) y Garcia Pérez sefialan
gue han sido empleados con resultados brillantes, pero hacen ver los indeseables
efectos secundarios de la droga, refiriendo que por tal motivo Lowe (%) piensa que
deben estar totalmente contraindicados en todo caso. Otros autores sefidlan e uso de
la cortisona, a dosis de 100 a 300 mg. durante tres dias consecutivos, para luego
comenzar adisminuir ladosis, y en los casos felices encuentran que tiene una accion
répida sobre el estado genera y lafiebre cede en pocas horas.

Chaussinand refiere que el uso de la cortisona o del ACTH durante cuatro a
siete dias tiene accién contra la reaccion; refiere el autor que en € VI Congreso
Internacional de Leprologia se declaréd que estaba generalmente reconocido que la
inyeccion intramuscular de cortisona o de ACTH tiene una accion neta contra los
accidentes agudos y subagudos de la lepra. Hay controversia en cuanto a los
resultados tardios del tratamiento, pues sabido es de todos, que como en otras
dermatosis, € descender la dosis o0 suspender €l tratamiento hay frecuentes
tendencias a reaparecer |os sintomas.

Jopling (*) refiere que en la reaccion de fuerte intensidad debe usarse el
ACTH y lacortisona asi como cualquiera de |os otros esteroides.

Usualmente se puede emplear: prednisona, 30 a40 mg. (Cortancyl, Corticor,
Hostacortina, Meticorten, Nisona, Pancortex), como dosis inicial durante tres o
cuatro dias, para luego ir descendiendo la dosis lentamente hasta tratar de suspender
totamente el tratamiento; en esta misma forma podemos también indicar:
prednisolona (Delta cortril, Deltastab, Hostacortilon, Meticortelone, Vladicort), 30 a
40 mg. deinicio; triamcinolona (Kenacort, L eder-

cort), 12-18 mg. como dosis inicial; betametasona (Betasona, Celestone); dexa
metasona (Decadron, Decafesa, Dectancyl, Deronil, Millicortén, Oradezon),
pudiéndose usar dosisinicialesentre 1, 5y 3 mg.

Esta terapia de esteroides no es facil de seguir en una forma racional en €
paciente no hospitalizado. De cualquier forma, algunas medidas son recomendables:
descartar la posibilidad de otros procesos infecciosos cronicos (TBC, micosis
profundas, etc.), sub-agudos o0 agudos, ulcus gastroduodenal,
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psicopatias, diabetes, hipertension arterial, disminuir laingestion de sodio, comer con
poca sal; aumentar la ingestion de potasio (tomar jugos citricos) aumentar la ingesta
de calcio, etc. La hospitalizacion del paciente hace posible, ademas de estas medidas,
el control del peso, de los electrdlitos, etc., lo cua redunda en un megor y més
racional manejo del tratamiento.

Sheskin, (%) y Convit y colaboradores (** ™) han usado latalidomida
(N-phtalimide glutarimide) en la reaccion leprosa. Sheskin administré talidomida a
dos pacientes de lepra lepromatosa en reaccion con intencion de aprovechar sus
propi edades analgésicas e hipnéticas; sorpresivamente observaron que la medicacién
no sblo actud en los dolores y el insomnio sino también sobre los demas sintomas de
la RL. Este hecho constituyd un aliciente para continuar la investigacion y someter
posteriormente a un mayor nimero de pacientes a este tratamiento, con lo cual
siempre se consiguieron resultados muy favorables en la gran mayoria de los casos.
Sefidla € autor € problema de la accidn teratégena de la droga como su principal
efecto secundario.

Sheskin y colaboradores (°%%) en un estudio doble-ciego, lograron de-
mostrar la gran eficacia del medicamento.

Convit y colaboradores (* ) trabajando en unainvestigacion doble-
ciego demostraron también que la talidomida es altamente efectiva en la supresion de
la reaccion leprética. En 24 enfermos lepromatosos en estado reaccional, la
administracion de 400 mg. diarios a pacientes que no habian sido tratados
previamente con corticosteroides, "devolvio la temperatura del cuérpo a nivel normal
dentro de las 48 horas y produjo una remisién completa del sindrome reaccional en
cuatro acinco dias’

Polineuritis e iritis fueron también répidamente controladas con la ta-
lidomida. Reduciendo la dosis gradualmente se consigue mantener el paciente en
buenas condiciones e incluso que tolere bien el tratamiento sulfénico. Sefidan los
autores que, en vista de la actividad teratogénica de la talidomida, los enfermos
deberian ser hospitalizados y permanecer bajo estricto control.

En la literatura leprologica han aparecido otras publicaciones acerca del
tratamiento de la lepra-reaccion con talidomida con resultados similares, aunque
siempre tratando un menor ndmero de pacientes, como los sefialados por los
siguientes autores: Terencio de Las Aguasy Contreras Duefias (7'),

Opromolla, Limay Marquez, (*®), Cazort y Kun Song, (*), y otros. Lamultitud

de medicamentos existentes en la actualidad, la gran cantidad de efectos secundarios
gue ellos pueden provocar y €l afén, especialmente del leprélogo y dermatélogo de
encontrar solucién a problemadel tratamiento de lareaccién
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leprosa, justifican que se llame la atencion sobre el conocimiento cabal de cualquier
medicamento que se pretenda ensayar en cuanto a sus propiedades y efectos
secundarios indeseables, que incluso puedan ser confundidos por sintomas de la
misma reaccion.

La accion beneficiosa de la Talidomida en la reaccion leprosa es especifica y
exclusiva en la reaccion lepromatosa, en la Lepra Lepromatosa reaccional y no en
otras formas de reaccion.

MECANISMO DE ACCION DE LA TALIDOMIDA (*)

Algunos autores afirman que la droga puede interferir el metabolismo de las
vitaminas del complejo B, principalmente la Riboflavina, basandose en lo siguiente:

Algunos de los pacientes presentan glositis, hendiduras de la boca y
polineuritis.

Animales embarazados con dietas deficientes en vitamina B pueden
observarse malformaciones congénitas similares.

La Talidomida y la Riboflavina tienen la secuencia CO-NH-CO y el grupo
NH es un punto en el cual las coenzimas que contiene la Riboflavina se combina con
sus apoenzimas.

La inhibicion del crecimiento de algunos protozoarios por la Talidomida es
contrarrestada por el acido nicotinico y la nicotinamida.

Otros autores refieren que la Talidomida inhibe la glutamina sintetasa,
habiéndose demostrado en animales que la glutamina es capaz de disminuir la
incidencia de las malformaciones ocasionadas por la Talidomida.

Deseamos sefialar los efectos teratogénicos de la droga, lo cual la hace
prohibitiva en mujeres en actividad sexual, mucho menos en embarazadas; ella puede
ocasionar inhibicion del crecimiento del esqueleto de los miembros, parcial o total;
ausencia o atresia del Organo auditivo, microftalmia, malformaciones
cardiovasculares; estenosis, agenesia, atresia de estructuras digestivas; hipoplasia o
agenesia renal, fistula recto-vaginal.

La droga tiene efectos colaterales muy importantes, deseamos insistir en sus
efectos  teratogenos ocasionando importantes deformaciones congénitas,
especialmente cuando la droga se toma en el primer trimestre del embarazo y
particularmente cuando se ingiere entre el veintisicteavo y el cuarentavo dia del
embarazo. La literatura reporta un nifio nacido con ausencia de radios
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y pulgares cuando solamente €l padre recibié talidomida unos seis meses antes de la
concepcion. Otros efectos secundarios frecuentes de la talidomida son: edema distal
unilateral, constipacion, rubor de las palmas de las manos, confusién, temblor,
convulsionesy polineuritis.

Resumimos los efectos secundarios (™) indeseables de algunas de las drogas
y medicamentos empleados, algunos con frecuencia, en la reaccién leprosa, lo cual
consideramos importante por la toxicidad de la mayoria de los medicamentos
empleados y a que varios de los sintomas de intolerancia o toxicidad pueden ser
similares 0 pueden coincidir con sintomas de la reaccion leprosa, como edemas,
lesiones oculares, |esiones nerviosas, lesiones dermatol 6gicas, etc.

Antimoniales

Tartrato de antimonio y potasio: su extravasacion puede ocasionar celulitis
severa. Su administracion intravenosa, especialmente si es répida, puede ocasionar:
tos, disnea, dolor epigastrico, rigidez muscular y articular, bradicardia, colapso.

Efectos secundarios a los anteriormente descritos han sido observados
cuando se emplea el Glucantime, producto que fue frecuentemente usado, al menos
entre nosotros, para el tratamiento de la reaccion lepromatosa. Esta medicacion no
debe indicarse cuando existan lesiones cardiovasculares y/o renales.

Antimaléricos:

Entre los antimal &ricos usados mas frecuentemente para el tratamiento de la
reaccion leprosa figura € compuesto sintético 7-cloro-4 (4-dietilamino-I-
metilbutilamino) quinolina, cloroquina, "Araen". Esta droga y similares, tiene
importantes efectos colaterales: leucopenia, agranulocitosis (*°) trombocitopenia,
pancitopenia. En pie los efectos secundarios no parecen ser muy frecuentes:
"rashes’, edema, prurito; sensacién de hincadas multiples, especialmente en manos,
pies y cuero cabelludo, la cua ha sido reportada como severa en algunos casos.
Fendmenos de fotosensibilidad, han sido sefialados.

La decoloracion del cabello, pestafias, cejas, es un efecto tipico del uso de la
cloroquina cuando se emplea por largo tiempo. Una pigmentacion azul oscura ha sido
también reportada en piel y mucosa oral (por depdsitos de melaninay hemosiderina).

Anorexia, nduseas, raros vomitos. Los antimal &ricos pueden agravar
un cuadro de porfiria por dafio hepético (**).
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Se ha reportado psicosis aguda por e uso de la cloroquina. La neuro-
miopatia es un efecto no comun, pero las lesiones oculares pueden considerar-
se como graves'y frecuentes (*).

Hipndéticos:

Los barbitdricos y derivados (Etilfen, Fenobarbital, luminal) pueden
ocasionar erupciones con fiebre, anemia; agranulocitosis, estados confusionales,
nistagmus; se han reportado efectos teratogénicos y también atagues de porfiria
aguda, precipitados 0 agravados por € uso de los barbitdricos (Adaling).

L os derivados de la Urea pueden provocar pUrpura, pigmentacion de la piel,
adiccion, etc.

Los derivados de la piperidinediona (Doridenl pueden producir "rashes'
gue dejan coloracién marrén de la piel, discrasia sanguinea, irritabilidad, apatia,
psicosis toxica, temblor, ataxia, disartria y a veces polineuritis; también se han
reportado adiccion y efectos teratogénicos.

Sedantesy tranquilizantes:

Efectos colaterales de los bromuros. lesiones cutédneas de tipo acné o
lesiones granulomatosas conocidas como bromoderma. Letargo, confusion, delirio;
bromismo transplacentario provocando sintomas en € nifio.

La Clorprotixena (Taractan), puede provocar granulocitopenia exantemas y
enantemas con congestién nasal, anorexia, nduseas, constipacion, dafio hepético,
taquicardia, hipotension, nerviosismo, somnolencia, trastornos menstruales, cambios
de la libido y se ha reportado un sindrome que recuerda a lupus eritematoso
sistémico.

Entre los derivados de la fenotiazina, el 2-cloro-10 (3 dimetilaminopropil)
fenotiazina, Largactil, puede provocar los siguientes efectos colaterales. edema
angioneurético de la lengua, anemia hemolitica, eosinofilia, agranulocitosis,
dermatitis por fotosensibilidad; pigmentacion de la piel debido a depdsito de
melanina; esto puede ocurrir con cualquier derivado de la fenatiazina, pero es méas
frecuente con la clorpromazina (largactil); anorexia, nauseas, constipacion, ictericia,
han sido reportadas. Ocasionamente han sido reportados isquemia del miocardio,
sintomas extrapiramidal es, melanosis de los 0jos, galactorreay efectos teratogénicos.

Otros tranquilizantes como clordiazepoxide (Librium) han provocado
efectos secundarios como: leucopenia, foto alergia, nauseas, constipacién, adiccion,
ocasionalmente sincope; falla de la eyaculacion, enuresis e inestabilidad emocional.
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Con e uso de diazepan (Valium) se ha sefialado: irritabilidad, incoor-
dinacion, ofuscacion, sequedad de la boca, confusion, vértigos, dilatacion de la
pupila, constipacion, nauseas, €tc.

Los meprobamatos y derivados pueden provocar somnolencia o letargo,
nauseas, vomitos; adiccion; edema angioneurético, fiebre por la droga; anemia
aplastica; schock por falladela presion arterial y disturbios teratogénicos.

La talidomida, una droga incluida en € capitulo de los medicamentos
hipnéticos, constituye hoy en dia la medicacion de eleccién para el tratamiento de la
reaccion leprosa.

Antihistaminicos

Los antihistaminicos pueden ocasionar depresién del sistema nervioso
central, sequedad de la boca, faringe, tos seca, nauseas, vomitos y diarrea; mas
raramente se sefida la agranulocitosis y anemia hemolitica, delirio, figbre y
dermatitis. La somnolencia es un sintoma muy frecuente. La fotosensibilidad puede
ocurrir con el uso de la prometazina (Fenergan), siendo més frecuente cuando se usa
por vialocal que por via general; también se ha descrito miopia asociada a la terapia
con prometazina. Con el uso del Postafen se ha temido la posibilidad de efectos
teratogénicos. Infrecuentemente se han reportado u observado aergias cutaneas en
relacién a uso de algunos antihistaminicos.

Cimetidine, antihistaminico bloqueador de los Receptores H2, no ha sido,
hasta ahora, ensayado en el tratamiento de la reaccion leprosa.

Analgésicos

Es frecuente que puedan causar depresién respiratoria, vOmitos, nauseas,
constipacién, adiccion, reacciones de hipersensibilidad, etc.

El &cido sdlicilico y derivados pueden provocar nauseas, zumbido de oidos,
estimulacion de centro respiratorio, reacciones aérgicas de la piel, anemia,
leucopenia, trombocitopenia, urticaria, prurito, trastornos digestivos, abuminuria,
somnolencia, mareos y coma; accion depresiva sobre la funcion tiroidea,
hipoglicemia; posibilidad de disturbios teratogénicos. Efectos similares pueden
ocurrir con el uso de la pirazolona y derivados al igua que la fenilbutazona y sus
combinaciones con los cuales han sefidado ademas, ictericia, convulsiones,
adenomegalia, retencion de agua 'y sal con edema o simplemente aumento del peso
corporal.

La indometacina puede ocasionar: "rashes’, estomatitis, dispepsia, dolor
gastrico, nduseas, vomitos, cefalea, tinitus, somnolencia, etc.
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Hidracida del acido isonicotinico

Es bgja la incidencia de efectos colaterales de este medicamento cuando se
usa a la dosis de 5 mg. por Kg. de peso a dia; sin embargo, se han reportado
erupciones con fiebre, a veces linfadenopatia e ictericia, la reaccion elérgica puede
englobar varios Organos, hepatitis, ateraciones del sistema nervioso centra y
periférico, discrasia sanguinea, vasculitis difusa, reacciones psicéticas, disminucion
de la capacidad para e trabgjo intelectual, labilidad nerviosa, status epilépticos ha
sido descrito en un caso. Muy ocasionalmente se ha reportado glucosuria e
hiperglicemia, sintomas parecidos a la pelagra, posiblemente por provocar
deficiencia de vitamina B6, (*) e empleo de la hidracida en mujeres embarazadas, ha
provocado fetos con retardo psicomotor y convulsiones con ateraciones evidentes
del electroencefal ograma (*9).

Agentes antidepresivos

El uso de sustancias inhibidoras de la monoaminooxidasa, entre ellas €l
Niamid, ensayada por Barba Rubio y nosotros, puede provocar: mareos, cefalea,
hipotension postural, constipacion, molestia epigastrica, desnutricién y crisis
hipertensiva.

Los efectos colaterales de estos medicamentos aparecen casi de regla, con
variable intensidad cuando se emplean por tiempo prolongado.

Corticoides:

El uso de la cortisona por tiempo prolongado ha provocado los siguientes
efectos colaterales:

Tuberculosis pulmonar, tuberculosis renal, infecciones pidgenas, infecciones
virales, superinfeccion a Candida albicans, Plrpura, aumento de peso, edema,
hipertension arterial, accidentes cerebrales, angina de pecho, arteriosclerosis
obliterans (?), trombosis venosa, calambres, amiotrofia difusa o local; Ulceras
gastroduodenales, perforacién, hematemesis, melena, sangramiento rectal;
osteoporosis, fracturas, esclerosis de la cabeza del himero, glucosuria tempora y
diabetes melitus.

Con el uso del ACTH han sido reportados casos de aergia y anafilaxia,
erupciones urticarianas y edema de Quinke. L as discrasias sanguineas son muy raras.
En la piel han sido reportadas las urticarias y € prurito, el acné, facies Cushingoidd,
hipertricosis, infecciones bacterianas o virades, estrias atréficas, equimosis y
paniculitis.

Algunos pacientes han desarrollado necrosis pancreatica mortal mientras
recibian tratamiento con prednisona. Leucocitos y hematuria han aparecido en
personas tratadas con cortisona.
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Lesiones de las peguefias arterias indistinguibles de la poliarteritis han sido
observadas después de mucho tiempo de tratamiento esteroideo; a veces se ha
comportado como un precipitante o agente tdxico en caso de angeitis necrotizante.

El tratamiento con corticoides puede predisponer a la trombosis y
tromboflebitis. Es conocida la aparicion de disturbios mentales y psicosis en € curso
del tratamiento esteroideo; se ha reportado aumento de la presion intracraneal.

El uso topico de los esteroides en los ojos puede causar perforacion e
infeccion secundaria por virus, bacterias u hongos. Se ha reportado aumento de la
presion ocular, glaucoma, cataratas, rara vez miopia aguda. Es muy frecuente la
observacion de sintomas de hiperfunciéon suprarrenal. El uso prolongado de los
esteroides produce hipofuncién e insuficiencia suprarrenal.

Se ha descrito falla adrenocortical en recién nacido causada por ingestion de
esteroides por la madre durante el embarazo. En los nifios el uso de estas drogas
provoca disturbios del crecimiento.

RESUMEN

Entre los medicamentos usados en el tratamiento de la LEPRA consi-
deramos que la sulfona base, diamino-difenil-sulfona (D D S) sigue siendo la droga
de eleccion, por su efectividad, facil mangjo y bajo costo. Por 1o general es bien
tolerada y debe ser administrada por el tiempo necesario para lograr una negatividad
bacteriolégica y una regresion total y estable de las lesiones, prolongando €l
tratamiento, como medida de consolidacién, cinco (5) afios 0 mas en los casos
Mitsuda-negativosy dos (2) 6 tres (3) afios en los casos Mitsuda-positivos.

Los efectos téxicos de laD D S son muchos, aunque poco frecuentes; entre
ellos destacala anemia.

L os modelos experimentales de la pata del raton y del Armadillo constituyen
un importante avance para € ensayo de drogas Utiles en e tratamiento de la
enfermedad.

La Riminofenazina es una droga de gran utilidad, empleada sola o
combinada es una alternativa, especialmente en los casos reaccionales o cuando se
sospecha resistencia ala sulfona.

La Rifampicina, es entre los antibidticos, la droga de mayor efectividad, su
accion contra la bacteria es mas violenta e intensaque laD D S, pero su costo limita
SU USO.
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La reaccion leprosa es una etapa clinico-evolutiva de la enfermedad

habitualmente de dificil manejo. La Talidomida constituye la droga de eleccion, de
una gran efectividad, provoca una rapida regresion de los sintomas; sus efectos
teratogénicos deben ser tomados muy en cuenta cuando se trate de mujeres en
actividad sexual. Los corticoesteroides, por tener menor efectividad y mayor niimero
de efectos secundarios indeseables, es |a medicacion de segunda eleccion.
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