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INTRODUCCION

El presente trabajo tiene por objeto hacer una revisién de
la Reaccibn Leprosa y su tratamiento a través de la Historia
incluyendo el mas reciente: La Talidomida, as{ como presentar
diez casos tratados en el HosPital Ramiro Galvez con dicho
medicamento

La Talidomida fué usada por primera vez por el Dr.
Jacobo Sheskin en el Hospital Hansen en Noviembre de 1964,
Jerusalem. Se inici6 dicho tratamiento en dos pacientes que
estaban en reaccion y se quejaban de dolor y falta de suefio, en
vista de las propiedades hipnoticas y analgésicas de la Talidomida,
dispuso administrarles 100 mgs cada 8 horas y para su sorpresa
actud la medicacion mejorando todos los sintomas, basadoenesto
comenzd a ensayar el firmaco en todos los enfermos de Lepra
que entraban en reaccibn obteniendo magnificos resultados.
Publica sus obervaciones en 6 pacientes inicialmente, luego uno
con 11 enfermos otro con 13 enfermos en el afio de 1965 (16).
Posteriormente Terencio de las Aguas y Félix Contreras en 1966
' presentan 6 casos (17). Qpromalla, Lima y Marques, publican en el
Hospital de Rio de Janeiro en ¢l mismo afio el tratamiento de 43
pacientes (14). En 1967 (Julio—Agosto) en el Congeso de
Dermatologia de Barcelona y en el mundial de Munich, queda
demostrada su eficacia conun trabajo de doble ciego sobre 173
pacientes presentado por el Prof. jacinto Convit, J. Sheskin y F.
Sagher (13).

Actualmente existen:aproximadamente veintiocho trabajos
sobre el tratamiento que incluyen informes de resultados
obtenidos por otros autores, de los cuales solamente uno es tesis
profesional (9). Para la elaboraci6n de mi trabajo revisé veinte de
los mismos.



En Guatemala, no hay antecedentes de dicho estudio.

Quiero en esta oportunidad hacer mencién que nuestro
Leprocoriio cumple el afio entrante cien afios de estar
funcionando y que aprovecho por ello manifestar mi deseo de
que continuemos interesindonos por el progreso y adelanto sobre
Lepra ya que beneficiarfamos a enfermos que por muchos siglos
han sido objeto de poco o casi ninglin interés. Al mismo tiempo
nos ocupariamos de una enfermedad que en la actualidad ha
entrado en el dominio de la medicina cient{fica como una
entidad clinica bien definida y de un interés fascinante, ya que su
investigacion puede muy bien contribuir a dilucidar muchos
procesos patolégicos fundamentales.



CONCEPTOS GENERALES

LEPRA

La Lepra, infeccién cronica y contagiosa causada por el
Mycobacterium leprae, (18) enfermedad con siglos de Historia
que le pesan an en la actualidad, pues aunque las recientes
investigaciones arrojan sobre ella la tan esperada luz que la saque
de la especie de segregaciéon cientifica en que se ha mantenido,
muchos problemas contintian sin solucién.

En el mundo occidental no se conocen descripciones
clinicas que permitan identificar la Lepra antes del afio 300 a. de
J.C. aproximadamente. Hibcrates no la nombra. Las primeras
descripciones completas y precisas de las distintas formas de lepra
provienen de la India (600 4. antes de J.C.). Las siguientes
~provienende China y luego del Japén. Fue objeto ya de una
descripcion precisa en 1847, (4)

Es evidente que la historia de la lepra en el mundo deja
entre ver que en la mayoria de paises las personas afectadas por
ella han sido objeto de un abandono desde todo punto de vista.
Asf, encontramos que en nuestro pafs inicialmente, los
elefanciacos, nombre asignado a los leprosos, estuvieron en el
Hospital San Lézaro, fundado por el Marqués de Lorenzana
hasta el afio de 1773 en que el Terremoto de Santa Marta arruind
el Reino de Guatemala. Luego les dieron asilo en el Hospital
General en octubre del mismo afio y no fue sino hasta 101 afios
después del 31 de Marzo de 1874 que el General Justo Rufino
Barrios dict6 un acuerdo disponiendo que los enfermos ocuparan
un local especial localizado en la aldea Jocotales o las Piedrecitas
situado a 7 Km. de la ciudad. La copia textual del acuerdo dice:
“Palacio de Gobierno: Guatemala, febrero 21 de 1874,
Considerando: que enfermedad de la elefantiasis, conocida




generalmente con el nombre de Lazarino, estdi tomando
proporciones en esta capital, y que es un deber imperioso del
Gobierno el prevenir el incremento de ese mal, en beneficio
publico: el General Presidente de la Republica, acuerda: 1o. Que
para el 31 de marzo del afio en curso, todas las personas que se
hallen atacadas de aquella dolencia, pasen a ocupar el local que la
autoridad designe para su asistencia; y 20. Que, al efecto, sera
nombrada una comisién que tenga por encargo averiguar quienes
son las personas que sufren la enfermedad antes dicha para
reclusién en el lugar a que se alude— Comuniquese— Rubricado
por el General Presidente—" (10). En esta situacién los
elefansiacos (leprososo) pasaron a ocupar viviendas humildes
techadas con paja. Ocho afios después (1882) Don Rafael Angulo
y Urruela inspirado por sus nobles sentimientos construy6 el
edificio en el que alin se hallan. Como podemos ver la historia de
los enfermos de Hansen revela que més que tratamiento adecuado
a la enfermedad, la atencibn se concretaba a recluirlos y
apartarlos de la sociedad y esto podemos generalizarlo al resto de
los otros paises.

Evolucion Clinica

Los diferentes tipos y forma de Lepra son el producto de
la evolucién de la enfermedad. As{ tenemos que después de la
penetracion del bacilo al organismo ocurre un perfodo de
incubacion cuya duracién es variable (cinco dfas a cinco afios) al
cabo del cual se presenta la primera forma conocida como Lepra
Indeterminada, Transicional o incaracterfstica, la cual puede
evolucionar segin la respuesta del huésped a un tipo de Lepra
Maligna o conocida como Lepromatosa, progresiva, anérgica o sin
resistencia si el organismo no se defiende; o progresar a un tipo
de Lepra benigna o Lepra Tuberculoide, Regresiva, alérgica o
resistente, no trasmisible si se desarrolla en sujetos resistentes que



se defienden. Por (ltimo tenemos los casos Dimorfos los cuales
presentan una sintomatologfa ambigua, es decir que tienen
lesiones clinicas mezcladas entre si de los tipos polares
lepromatoso y tuberculoide. (6)

Diagrama

Clasificacidén Internacional de la Lepra (6)
(Aceptada en el VI congreso de Lepra
de Madrid en 1953)

{

REACCION LEPROSA

Se le conoce también con el nombre de Brotes agudos de

la lepra, fiebre leprosa (6).

Es una fase de exacerbacibn aguda por la que pasa
cualquier tipo y forma de lepra exceptuando la
INDETERMINADA (4). Apai'éce bruscamente (su origen serd
tratado mas adelante) y puede instalarse en forma transitoria o
permanente interfiriendo asi el curso tranquilo de la enfermedad,
bajo la forma de un cuadro complejo tanto en su sintomatologia



como en su etiopatogenia, pronostico y tratamiento. Sin embargo
podemos resumir que los sintomas generales pueden ser:

Malestar general,

escalofrios,

fiebre (pitexia hasta de 40 C),
astenia,

mialgias y artralgias,
insomnio,

anorexia,

cefalalgia,

vbmitos,

dolores abdominales,

edema de miembros y de la glotis,
nefritis,
hepatoesplenomegalia,
orquitis,

rinitis,

iritis,

iridociclitis,

neuritis o polineuritis,

tumoracién de las glandulas linfiticas.
El cuadro clinico cutineo observado es el siguiente:
En la lepra Tuberculoide: cuando hay una o algunas

pocas lesiones aparece en el borde de las mismas un anillo de

pequefias papulas sobre un fondo hiperémico que desaparece a las



pocas semanas. En otros tipos de lepra tuberculoide en las que

hay mis variedad de lesiones, éstas pueden irritarse y alin

ulcerarse. Los nervios periféricos se engrosan y duelen. Existen
paralisis de Bell aguda o pie péndulo de aparicion repentina. (4)

En la lepra Lepromatosa: se observan mds graves
consecuencias, habitualmente &l primer indicio consiste en:

a) Una crisis de eritema nudoso leproso, caracterizado por
maculas y papulas desiguales en ntmero v tamafo, aisladas o
coalescentes, con bordes activos y de color rojo claro en periferia
y rojo violiceo en el centro. Hay dolor y ardor local (6). Las
lesiones aparecen en brotes que persisten durante algunos dfas
preddminantemente en antebrazos, muslos, cara y tronco,

b) También son frecuentes las ueraciones multiples del tipo
SHWARTZMAN*SANARELLI (eritema nudoso necrotizante)

(4). |

c) Otra variedad es una paniculitis ulcerativa difusa: que
da lugar a una piel engrosada, gcartonada e hiperpigmentada. (4)

d) El Fendémeno de Lucio: es una vasculitis aguda de
capilares y ocasionalmente pequeflas arteriolas que pueden
producir isquemia (5).

Origen

Su origen exacto sigue siendo oscuro. Puede sobrevenir
sin causa aparente, espontingamente o estar precipitado por
diversos factores: el tratamiento mismo (por ser muy intensivo,
inadecuados, abuso de ciertas drogas), una enfermedad
intercurrente, una vacunacién antivariolica, un stress psiquico, un



embarazo, un parto. Otros factores presdisponentes asociados
son: desnutricidén, cansancio o fatiga, cambios climatéricos v
mala higiene.

La explicacion actualmente aceptada postula: una
reaccién antigeno—anticuerpo (4) es decir ruptura del equilibrio
huésped-bacilo por destrucciones de gérmenes ante la accién de
quimioterdpicos, (5) produciendo asf la circulacion sanguinea de
metabolitos bacilares ocasionando el sindrome
toxico—infecciosos en distintos tejidos; particularmente en la
epidermis, la dermis y los nervios. Estos antigenos serfan los
provenientes de la destruccién de micobacterias que al reaccionar
con anticuerpos producen complejos inmunes que dan lugar a las
lesiones ya mencionadas: eritema nudoso, etc.

Otros autores opinan que podria atribuirse a un déficit
enzimatico que determinado talvez genéticamente seintensificase
por la accibn especifica de drogas anti—leprosas e indiscriminada
medicacidn corticosteroidea (5).

Patologia

En la lepra lepromatosa se observa el cuadro histologico
siguiente: “en la dermis se observan pequefias agrupaciones de
leucocitos polimorfonucleares que constituyen microabscesos y
que se hallan asociadas con endarteritis de los pequefios vasos
sanguineos. Estos microabscesos pueden confluir para formar una
capa pricticamente ininterrumpida de tejido inflamatorio
cronico, es decir, una paniculitis. Si sobreviene la fibrosis, este
t€jido se adhiere en ciertos lugares a la epidermis y a la
fascia profunda’ (4).*

* BEste granuloma es altamente bacilifero,



En las personas de piel clara, se desatrolla un estado de
extrema sensibilidad que provocan destruccién tisular difusa.
| Antafio el resultado era la muerte por septicemia, piemia o
toxemia después de un periodo de considerable sufrimiento, con
la aparicion de amiloidosis generalizada en aquéllos que
sobrevivian por algin tiempo.

En la lepra tuberculoide se observan masas bien
demarcadas de células redondas que invaden los nervios afectados
en la zona reticular, en la vecindad de los foliculos pilosos y de
las glandulassudotiparas y eﬂ los haces neurovasculares de las
capas mds profundas de la dermis (4). Los fol{culos tuberculoides
tipicos completos con células ‘gigantes de LANGHANS, células
epiteliodes, histiocitos y algurias células plasméticas, durante la
inflamacién aguda, se extiende en todas direcciones atravezando
la epidermis y pueden ain ulcerarse, rara vez se ven bacilos {3).

Frecuencia y grados de reaccion leprosa

Afecta en forma leve a la mayorfa de los enfermos y en
forma setia a un diez por ciento de la poblacién hanseniana (16).

Respecto de la duracibn suele estar por perfodos que
varian desde unas semanas hasta algunos afios, con recidivas a
intervalos.

En cuanto a los grados de reaccion no hay una
clasificacién internacional aceptada, Sin embargo se observan
todos los grados posibles: desde unas pocas lesiones transitorias
de eritema nudoso leproso sin alteracion del estado general hasta
un estado de hipersensibilidad tisular generalizada y persistente,
que resiste al tratamiento y convierte al paciente en un
lamentable despojo humano, '
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TRATAMIENTO DE. LA REACCION LEPROSA

Me referiré solamente a los casos de reacciébn leprosa
grave pues la forma leve no requiere ninglin tratamiento especial,
ya que cursa sin producir sufrimientos ni trastornos al paciente y
termina resolviéndose,

Antiguamente no habfa tratamiento especifico, es mis,
hace solamente unos veintiocho afios que se dib el primer gran
paso con el uso de la Sulfona para la Lepra, pero no asf para la
reaccion leprosa, la cual seguia abandonada y siendo el problema
més grave para el paciente hanseniano, pues era lo que lo llevaba
ala tumba. '

Era explicable la falta de luz en el tratamiento pues el
origen de la misma era ignorado y no habfa sido objeto de una
investigacion.

Podemos enumerar que se han usado empiricamente los
siguientes medicamentos:

Antibioticos
Analgésicos
Sedantes
Anti—inflamatorios
Anti—-histaminicos,

Posteriormente el tratamiento corriente empez6 a
consistir en preparados de antimonio (Glucantim), antimalarios

{Cloroquina) y transfusiones sangufneas, obteniéndose con ellos
resultados variables.
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Con el advenimiento de los esteroides (1927) (11) se
mejord la situacidn, pues constitufan la medicacion mas efectiva
\y rapida, pero se iniciaron los ya conocidos inconvenientes:

— corticodependencia,

— estado reaccional continuo,

- recidivas,

disminucién de la dosis eficaz,

- intolerancia,

— disminucion de las defensas inmunolbgicas del enfermo,

— extensién de la enfermedad.

Sin embargo era el Ginico camino a seguir y es el que se

sigue en su mayoria en los lugares donde no cuentan con los més
recientes.

En la actualidad el tratamiento de la reaccién leprosa se

ha iniciado con los avances de la inmunologia y terapéutica y
contamos con:

a) La Clofacimina (4): —un derivado riminofenacinico—
cuyo nombre comercial es Lamprén, tiene una accibén
micobactericida y anti—inflamatoria. Ha dado excelentes
resultados, dando como efecto secundario rubicundez e
hiperpigmentacibn gris apizarrada de la piel. La dosis habitual es

100 mgs. diarios aungue puede aumentarse a 300 mgs. y atin a
400 mgs.

b) La Talidomida: —N—ftalilglutarimida— cuya historia se
incluye en la Introduccién, es la que ocupa todo nuestro interés
debido a que es una droga teratogénica y que como un azar, para
nuestra sorpresa, resultd ser un camino de ayuda para los
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leprosos. La droga, es segliin  eminentes leprélogos, el
medicamento de cleccibn para el tratamiento de la leprorreaccion
y la contribucién mas importante en la leprologia después de las
sulfonas.

Mecanismo de accion:

Podria basarse en su efecto inmunosupresor pues Turk y
colaboradores prolongan la sobrevida de injertos homblogoes en
ratones tratados intraperitonealmente con inyecciones de
carboximetilcelulosa sola o asociada a Talidomida. Los que
recibfan Talidomida presentaban caida de inmunoblastos en
750/0 de los ratones observados. Estos efectos explicarian el
éxito del homo—injerto {7).

Dosificacion:

No hay una dosificacién exactamente establecida.
Inicialmente J. Sheskin la administrd a dosis de 300 a 400 mgs.
(16). Terencio de las Aguas y Félix Contreras la emplearon a
dosis de 100 mgs. iniciales méiximas, descendiendo
paulatinamente a 50 y 25 mgs. (17). Marques y Opromolla la
utilizaron en su mayorfa a dosis de 100 mgs. diarios y en casos
excepcionales 200 y hasta 300 mgs. (14). W. Ollage reportd
enuna paciente dosis de 600 mgs. (13). Lo que nos indica que se
ha usado en un intervalo de 100 a 600 mgs. y en todos reportan
efectividad, dependiendo de los grados y recidivas de reacciones
en los pacientes tratados.

La casa Chemie Griinenthal recomienda dosis inicial
diaria de 400—500 mgs y que al presentarse mejoria la dosis
puede disminuirse a 100 mgs y que como dosis de mantenimiento
para evitar nuevas reacciones son suficientes 50 a 100 mgs
diarios.
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Contraindicaciones: es absoluta en el embarazo, o la
posibilidad del mismo, por sus ya conocidos efectos
teratogénicos. En Guatemala no se emitib ninguna ley, decreto ni
acuerdo respecto de su uso, pero fué autométicamente abolida de
la terapéutica por los obstetras.

Como efectos secundarios se han descrito
ocasionalmente: estrefiimiento, somnolencia, eritema de la cara 'y
del pecho, edema de extremidades, sequedad de la mucosa oral y
nasal y exantemas vesiculosos y eczematosos (17). En general la
tolerancia es buena, J. C. Gatti reportd suspension del
medicamento por reaccibén alérgica, en un solo caso,
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PRESENTACION DE CASOS
Material y Métodos:

En un periodo de nueve meses (febrero—octubre de
1973) fueron tratados en el Hospital Nac. Ramiro Gilvez diez
pacientes en estado de reaccion leprosa con Talidomida. De los
cuales, tres fueron mujeres de 60, 58 y 31 afios, siete hombres de
58, 51, 48, 45, 36 y 28 afios. Solamente tres no habfan recibido
tratamientos con esteroides anteriormente {casos No. 4, 5 y 9).

La mayor dosis total inicial empleada fue de 300 mgs. y

la menor de 50 mgs. para continuar bajando dosis
progresivamente de acuerdo a la mejorfa.

En todos los casos se pudo instituir la terapéutica con
Sulfona inicidndose a dosis pequefias de 25 mgs dos veces pot
semana y progresando hasta 50 mgs diarios.

A la paciente de sexo femenino mas joven (edad fértil) se
le efectud gravindex de control y fué negativo, la mejoria se
obtuvo en un mes y actualmente estd tomando solamente
Sulfona y Rifampicina.

Resultados:

De los diez casos observados 800/o presentaban Eritema
Nudoso, 60o/o artralgias, 30o/o intolerancia a DDS y 300/o
tiebre (hasta de 40 C).

La mejoria precoz (24 H.) se observé en aquellos que no
habian tenido mds que 1 & 2 reacciones anteriores. La fiebre fue
el sintoma que primero desaparecié, (caso No. 1y 5).



Cortico Talido . Inicio ecurren- Efectos
Casc | Sexo | Edad| DX. Sintomas terapia fecha d.i. |Mejorfa DhS ia R L Colaterzles
: ant.
iMal estado 15-T1-73 28-T1-73 Edema de
gral.Fiebre. | Seis dfss |200mg.stat | 24 horas|50mg. Miembros
1 M 35 LT Artralgias con ACTH [y 100 a la diarios NO Inferiores
E. Nudoso 12 horas.
15-I1-73 1 mes [19-IIT-73[ Mayo 73 Edema de
2 F 60 LLN {E. Nudoso 81 100 mgs 7 dias 25 mgs Octubre | Miembros
diarios diariocs 73 Inferiores
I5=TT-73 I14-TTT-V3 Edema de
3 M 28 LLN |[E. Nudosc 200mg.stat [ 5 dias 50 mgs Miembros
Artralgias si v 100 a la% 2 X sema- NO Inferiores
12 horss na, )
E. Nudoso 17-11-73 12-111-73 Edema de
4 M 48 LLN Intolerancia No 200mgs .stat 48 horas|25 mgs NO Miegnbros
& DDS y 100 c/24H - 2 X sem, Inferiores
_ E. Nudosc 21-11-73 24-1I-73
5 M 4] LT Fiebre No 100 mgs. 24-horas| 25 mgs Sept-73 NINGUNO
diarios diarios
Fiebre Artral 7-III-73 19-1711-73 Edema de
6 M 58 LLI |gias Z, Nudo- Si 100 mgs. 12 diss |50 mgs Julio-73 | Miembros
8¢.Intoleran—| diarios. diarios Sept ~-73 | Inferiores
cia DDS .
30~IV-73 Nunca Edema de
7 F 56 LL¥ | Artralgias 51 50 mgs 1 mes se - NO- Miembros
E. Nudoso diariocs omitid ) Inferiores
Intolerancia 2-IV-73 23-v-73
8 M 51 LT (a2 DDS. Artral Si 50 mgs 1 nes 50 mgs NO NINGUNO
. gias, diarios 2] dias diarios :
6-VIII-73 Nunca Edema de
9 M 45 LLN [E. Nudoso No 50 mgs 1 mes sa NO Miembros
c/48 horas Oomitid Inferiores
6-IX-73 Nunca Edema de
10 F 31 LLN | Artralgias 200mgs . se Miembros
E. Kudoso 5i stat, vy 1 mes omitid NO Inferiores
100 c/24h
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Los pacientes que han recibido corticoterapia
anteriormente han retardado mas la resolucién de la reaccién, me

refiero solamente a varios tratamientos anteriores.

Recurrencia de reaccién se observaron en tres casos: No.
2y 6 al disminuir la dosis de Talidomida a 50mgs ¢/48h. y el caso
No. 5 después de siete meses de suprimida la droga; éste se
controld al iniciar de nuevo la dosis de 50 mgs, diarios. Hay que
hacer notar que en este caso la reaccion que se presentd no fué

tan severa como la anterior y se resolvid a los cuatro dfas.

De los cinco pacientes que en febrero empezaron
tratamiento con talidomida estin actualmente con tratamiento
ambulatorio tres (No. 1, 3 y 4); se encuentran asintomiticos,
reciben 50 mgs de DDS y 50 mgs de Talidomida diarios. Los
otros dos: No, 6 se encuentra hospitalizado con 50 mgs de
talidomida ¢/48 h. y 50 mgs. de Sulfona; No. 5 se le dib egreso
con reaccién leprosa resuelta sin mantener Talidomida; reingresa
en Sept. con inicio de recurtencia: fiebre, cefaleas, no hay
Eritema Nudoso. l

El perfodo mds corto de reanudacion de Sulfona fué de

cuatro dias y el mds largo de cincuentiun dias.

Como efecto colateral solamente se observd edema de

miembros inferiores en el 80o/o de los casos.

A continuacidon se inserta un cuadro con un resumen de
los resultados.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La Talidomida se empled en diez pacientes de ambos

sexos —tres femeninos— con reaccién leprosa.

La mayor dosis inicial empleada fue de 300 mgs. y la

menor de 50 mgs.

La fiebre fue el primer sintoma que desaparecié (a las

24h).

Los pacientes con mayor nimero de reacciones antetiores
responden mds tardfamente al tratamiento.

En todos los pacientes en que se omiti6é la Sulfona se
reanudo y fue tolerada muy bien.

En tres pacientes que reciben dosis de mantenimiento, 50
mgs, diarios, no se han vuelto a presentar reacciones. Esto
vendria a encaminarnos a la hipStesis de una posible
talidodependencia, sin embargo para confirmarla

recomendarfa un mayor tiempo de obsetvacion.
Ningiin paciente presentd intolerancia al medicamento.

Con la supresion completa del medicamento se

presentaron nuevos brotes reaccionales.

En cinco de los casos (500/0) la droga actud rdpidamente
sobre los sintomas, oscilando la mejorfa entre uno y doce
dias.
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Como efecto colateral sélo se observd edema de
miembros inferiores,

En vista de los resultados obtenidos en nuestra pequefia
experiencia y de carecer de otra droga mas especifica en
nuestro medio, creo conveniente que su uso no solamente
ests indicado sino que se hace necesario para sacar a los
pacientes hansenianos lo mas rapido posible de sus

exacerbaciones que son las que mayor daio les causan.

El embarazo o la posibilidad del mismo siguen siendo
contraindicacion absoluta.
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