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TRATAMIENTO DE LOS ESTADOS REACCIONALES
EN LA LEPRA Y EN LA ONCOCERCOSIS*

Dr, M, SarLazar MaLLEN

DESDE Las observaciones de Mazzottil se sabe que la mayor parte de los onco-
cercosos presentan consecutivamente a la administracién de dietilcarbama-

zina, fenémenos cutineo-edematosos que por ser caracteristicos de la infeccién
de la que hablamos merecen valor diagnéstico (reaccién de Mazzotti positiva).

Ahora bien, para la mayoria de los autores® 3 4 la patogénesis de la reaccién
mencionada pertenece al dominio de las respuestas alérgicas, o sea que su pre-
sencia corresponderfa al choque desencadenado por la puesta en libertad de
productos del pardsito originada por efecto del medicamento, mismos que actua-
rian como antigenos en el sujeto patolégicamente sensibilizado. En favor de la
hipétesis alérgica abonarfan la apariencia clinica del fendmeno (eritema, picor,
edema) v la insensibilidad para el medicamento que se observa posteriormente
a la reaccion,

Para nosotros, sin emnbargo, los sintomas de la reaccién de Mazzotti positiva
son semejantes, pero no iguales, a los que se ven en las alergias, resaltando la
falta de wrticaria, el cardcter regional, evolutivo y fijo del edema, la ausencia
de colapso circulatorio y el cardcter esencialmente benigno de las molestias (no
conocemos casos de choque mortal),

Por otra parte, es conocido el pobre poder antigénico de los extractos de
oncocerca, la ausencia de anticuerpos para el pardsito en los individuos infectados
v la falta de resistencia de éstos para la reinfeccién,

* Trabajo leido por su autor en la sesion ordinaria del 12 de agosto de 1964,
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En vista de la anterior contradiccién procedimos a la realizacién de estudios
quimicos e inmunolégicos en sujetos parasitados, antes y durante la sintomato-
logia del choque terapéutico, {racasando en el intento de hallar un aumnento de
la histamina en la sangre, pero encontrando en cambio y sobre todo dentro de
las primeras 24 horas de la reaccién, un aumento de la serotonina en la sangre
de la vena yugular externa tributaria de la zona maés rica en nédulos asi como
la aparicién de la misma sustancia en e] tejido subcutaneo, cuando éste era
asiento del picor y del eritema.

La hipétesis serotoninica de los fenémenos immediatos del choque resulta
indirectamente favorecida a partir del conocimiento de la abundancia de células
cebadas en los tejidos (ganglios linfaticos) en casos de filariasis® v en el hecho
de que estas células se han relacionado con las descargas de histamina® y de
serotonina™ # y, sobre todo, por los estudios llevados al cabo entre nosotros por
Chévez! mediante Jos cuales se demuestra:

a) La fluorescencia del parasito intranodular y la abundancia de células
cebadas con granulaciones también fluorescentes y en la banda de 340 m.
en las estructuras cercanas.

b) Obsérvese la integridad del tejido conjuntivo y las células cebadas con
granulaciones intactas.

¢) La “desgranulacién” de las células cebadas durante el desarrollo de los
fenémenos de choque terapéutico y la desorganizacién del tejido con-
juntivo, con aparicién de edema.

d) La difusién de la sustancia fluorescente, y coincidiendo con la misma
la pérdida de estructuras granulares.

En consonancia con todo lo dicho, en fin, hemos ensayado el “Metisergid”*
sustancia que desprovista de poder anthistaminico y antialérgicol® posee un
podercso efecto antiserotoninico,!l 1% 1% ohservando que la inyeccién hipodér-
mica de 0.25 a 0.50 mg de esta sustancia, practicada en los momentos de intenso
eritema y picor, reduce prontamente ambos y puede anular por un periodo mas
o menos largo o en definitiva, el segundo,

La serotonina, pues, sola o sinérgicamente con alguna otra base aminada®™ y
liberada en los tejidos del oncocercoso, es la responsable de las manifestaciones
cutdneas inmediatas del choque terapéutico, pero es sabido que a partir de las
12 horas de administrada la dietilcarbamazina v sobre todo 24 y 48 horas mds
tarde el sujeto chocado presenta fenémenos inflamatorios localizados de tipo
erisipelatoide, con adenopatia y fiebre,

Esta reaccién, que llamaremos “tardia”, se acompafia de importante destruc-
cién tisular, que atestiguamos con la presencia de Proteina-C-Reactiva y se asocia

# Dimaleato de butanolamida del 4cide l-metil-lisérgico gentilmente ofrecido por San-
doz de México, S.
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2 una gran invasividad del parésito, cuyos microelementos se verifican en este
momento en los ganglios linfiticos, en la sangre, en el liquido céfalo-raquideo y
en la orina.'?

Para explicar este componente del chogue y a partir del conocimiento del
cemportamiento de otros parésitos como dncylostoma caninum, 'S Schistosoma
mansoni'? y de ciertos estrigidos,'8 de la licuefaccién del tejido conjuntive sub-
cutineo observada en casos de reaccién de Mazzotti positival? y del poder pro-
teolitico de los extractos de filarias?® y del hidrolitico sobre la L-leucilbeta-naftil-
amida que hemos verificado para el caso de las microfilarias vivas ¥ el cual se
intensifica bajo la influencia de la dietilcarbamazina, sostenemos la hipétesis
de que los fendmenos inflamatorios no harian sino expresar el resultado de un
exagerado proceso de digestién extracorpdrea en el que la proteolisis tendria el
papel predominante.

A partir de lo dicho y en 1961 propusimos la profilaxis del choque terapéutico
mediante el empleo de la asociacién de ciproheptadina-dexametasona y despuds,
¥y Por razones pricticas, el uso en el campo de la asociacion metdilazina-triamci-
nolona, obteniendo en une y en otro caso magnificos resultados.

Por razones que saltan a Ja vista convenia, sin embargo, el ensayo de medi-
camentos sin efecto antialérgico ni antihistaminico, que para buena fortuna nues-
tra encontramos representados por el metisérgido (del que ya hablamos antes)
y por la Indometacina®, medicamento anti-inflamatorio obtenido por sintesis,
sin composicién corticoide, ni efectos al través del sistema hipofisiario-su-
prarrenal 21

Hemos sometide a prueba la asociacién de la que hablamos administrando
dos horas antes de iniciar la quimioterapia con dietilearbamazina y tratindose
de adultos con un peso ideal de 60 kg, 3 mg. de metisergido para absorcién
lenta por la via oral®* y después y acompafiando a la quimioterapia en dosis de
10 mg. por kilogramo de peso en tres dosis repartidas en las 24 horas, la misma
cantidad de metisergido con 5 mg, de indometacina por kg. de peso, prolongando
el uso del primero hasta 48 horas en caso de amenaza de picor y utilizando de
todos modos la segunda durante los dos primeros dias (a partir de este momento
se continfia sin riesgo de reaccién y por un total de 10 dias el uso de la dietilcar
bamazina). Los resultados segtin puede verse en la Gltima tabla han sido am-
pliamente favorables, y mis atn segtin creemos, que cuando asociabamos otros
medicamentos con poder antiserotoninico v carticoides,

En vista de todo lo dicho, y aunque estamos lejos de haber dado por termi-
nado el estudio de la actividad enzimatica de la oncocerca en la biologia, de la
oncocercosis, concluimos: En primer lugar, que el choque terapéutico que los
enfermos oncocercosos presentan consecutivamente a la quimioterapia con dietil-

* Gentilmente ofrecido por la casa Merck Sharp & Dohme,
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carbamazina, corresponde a fendmenos de toxicidad, resultado del efecto del
medicamento sobre el metabolismo del pardsito, y en segundo término, que la
hipétesis del efecto enzimatico y liberador de serotonina como fundamento de
la reaccién antedicha, permite la profilaxis y el tratamiento eficaz de la sinfo-
matologia de la reaccién de Mazzotti positiva con sustancias sin propiedades
antialérgicas, como son el metisérgido y la indometacina.

En comparacién con el tratamiento médico de la oncocercosis una de cuyas
dificultades nos acaban de ocupar, la quimioterapia de la lepra tal y como la
conocemos en nuestro medio, tropieza con obsticulos ain mds graves, o sea lo
pralongado e incierto de sus resultados® y la posibilidad de que el tratamiento
con diaminodifenilsulfona (DDS) despierte estados reaccionales muchas veces
serios y que pueden obligar a interrumpir la administracion del medicamento.?® 2!

En el afio de 1963 y en junta del Consejo Cientifico de la Secretarfa de Salu-
bridad y Asistencia se planted con cardcter de urgente la necesidad de revisar
el problema de la reaccién leprosa en general y el del “choque terapéutico™ en
particular en el enfermo leproso, tocindome por encargo del C. Secretario hacer
los estudios correspondientes e intentar nuevas formas de tratamiento de estas
etapas agudas o subagudas de la infeccién hanseniana,

Hasta el momento y contando con la constante y eficaz colaboracién del
Sr. Dr. Enrique Escobedo Valdés, Director del Programa para el Control de las
Enfermedades de la Piel y de los doctores José Barba Rubio y Ernesto Escalona
y de mis ayudantes doctores Sergio Estrada Parra, Mario Venegas y del pasante
de Medicina Walterio Garcia Fernindez de Lara, hemos sometido a nuestras
investigaciones a 14 enfermos leprosos, con las siguientes caracteristicas que im-
porta describir:

2) En todos los casos se hizo el diagnéstico clinico de lepra lepromatosa,
verificado mediante el examen histopatolégico.*

b) Todos los enfermos tenfan antecedentes de reacciones caracterizadas por
la aparicién de brotes eritematosos, dolores vy fichre.

¢) En todos menos dos, existia ¢l antecedente de tratamiento con DDS,
aunque en ninguno se observd la desaparicion de la reaccién al sus-
pender el tratamiento quimioterdpico y atn prolongando la ohservacién
4 semanas,

d) En tres pacientes los sintormas generales (fiebre elevada, anorexia, astenia,
adinamia, dolorimiento general del cuerpo) se presentaban con magnitud
tal, que hacian obligatorio el reposo en cama por periodos de 3 a 6

semanas.

* Damos las gracias al Reg. Nal. de Anatomia Patolégica por la realizacién de estos
estudios.
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¢) En 6 enfermos existian los sintomas de la “forma manchada de Lucio™ 0
con tendencia de sus lesiones a evolucionar hacia la necrosis.
f) La busqueda de anticuerpos para el polisacirido “Nb 17 descrito por
Zamora, Bojalil y Bastarrachea®® fue positiva en los enfermos leproma-
tosos sin reaccién aguda.
&) La reaccién de Mitsuda fue negativa en 6 pacientes. No habiendo podido
practicarse en los demds.
) Dos leprosos con la forma manchada v con tendencia a la necrosis es-
taban bajo tratamiento prolongado y con dosis elevadas de corticoides,
cuando quedaron bajo nuestro cuidado.

Tomando en cuenta que en la lepra lepromatosa no se producen las estruc-
turas tuberculoides que atestiguan la defensa contra los gérmenes, ni tampoco se
observa el estado de alergia (reaccién de Mitsuda positiva) que pertenece a las
formas con resistencia (lepra tuberculoide), establecimos como hipétesis de tra-
bajo la naturaleza no alérgica de la reaccién, formulando en lugar de la misma
la de su cardcter téxico, fundéndola en los siguientes elementos:

@) La existencia en los enfermos lepromatosos y sobre todo en los que se
encuentran en estado de reaccién, de importante bacteromia® que sin
mucha dificultad verificamos mediante la observacién de la capa leuco-
citaria tefiida con el procedimiento de Ziehl Nielssen,

b) La presencia, durante la reaccién, de polisacirido circulante y la ausen-
cia de anticuerpos para el derivado de nocardia (NbI),

¢} La observacién de fendémenos compatibles con un efecto téxico como
el observado mediante la aplicacién de polisacéridos de origen bacteria-
no*" ¥ o sea leucocitosis, fiebre v fendmenos de destruccién celular, ates-
tiguados por la aparicién de proteina C reactiva.’!

Existen, en verdad, otras alternativas que habremos de explorar, o sea la de la
posibilidad de que sea la circulacién de complejos antigeno anticuerpo la respon-
sable de la sintomatologia o que exista un verdadero proceso de autosensibili-
zacién con autoagresién, pero a falta de pruebas a favor de una u otra de estas
dos posibilidades y a reserva de conocer o realizar otros estudios, descartamos por
ahora el sustrato inmunolégico de la “reaccién leprosa’.

En cuanto a la aseveracién generalmente aceptada de que la precitada reac-
cién no seria en muchos de los casos sino una forma de “choque terapéutico™
producido por el efecto germicida de la DDS, preferimos para el caso presente
y para el de enfermos como los descritos, dejarla a un lado, ya que en dos
casos con reaccién severisima no existia el antecedente de tratamiento quimiote-
Tépico, que en ninguno de los reactores con tendencia a la ecronicidad se habia
presentado mejoria al reducir las dosis del medicamento o al suspenderlo, y en
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fin, en virtud de que la suministracién de DDS en dosis de 200 mg. diarios y en
dos pacientes no resulté, dentro de tres y seis meses de observacion, en reaccién
alguna y eso a pesar de que se trataba de sujetos con antecedentes de reacciones
previas, que habian obligado en un caso a reducir la dosis de medicamentos a
25 mg. diarios y en otro a suspenderlo,

Fundados en lo dicho, pues, y aiin en caso de observar reacciones, no suspen-
dimos el medicamento ni disminuimos la dosis del mismo, administrandolo de
inmediato y sin reservas en quienes no lo hablan recibido o lo habian inte-
rrumpido.

Para tratar las reacciones, en fin, fijamos los siguientes criterios clinico e
inmunoguimico:

a) Aparicién de fiebre, no explicada por la presencia de otre padecimiento.

b) Aparicién de artralgias, a menudo acompanadas de flogosis y casi siem-
pre obligando al reposo en cama.

¢) Aparicién de brotes eritematosos y en particular de eritema de tipo nu-
doso o de placas eritematosas con tendencia a evolucionar a la cianosis
o a la formacién de bulas,

d) Con frecuencia variable registramos en el curso de las reacciones:

Diarrea (en un enfermo era el sintoma inicial), ictericia, adenopatias, infla-
macién de los cordones nerviosos (nervio cubital, nervio cidtico popliteo externo)
y lesiones en las mucosas (en un caso).

En el aspecto inmunoquimico registramos como sintoma constante el aumen-
to de cifra de Jos leucocitos y la aparicién de proteina C reactiva, a veces en con-
centraciones mauditas (en un caso hasta el equivalente de 10 cruces de inten-
sidad) y con variable [recuencia la presencia en la sangre de anomalias electro-
foréticas, la presencia de bacilos de Hansen tipicos y la de restos microbiancs
no acido-resistentes.

Al principio de nuestros ensayos y visto lo agudo de los fenémenos inflamato-
rios ensayamos medicamentos recomendados por su efecto antiflogésico (Tan-
deril) * o depresores de la médula ésea (5-(bis(cloroetil) amino) uracilo) *¥ pero
los resultados de estos experimentos fueron nulos,

En esta etapa, y preocupados por la evolucién desfavorable de dos de nuestros
enfermos administramos corticoides con un efecto inmediato favorable sobre los
sintomas, pero lamentablemente tuvimos que prolongar este tratamiento hasta
producir fenémenos téxicos (facies cushingoide) vy al suspenderlo gradualmente
no pudimes evitar el fendmeno de rebote, todavia mds serio que la reaccién
que se pretendia anular, complicacién ciertamente no imprevista conociendo el

* Monchidrato de 1-fenil-2-(p-hidroxifenil)-3, 5-dioxe-4 n-butil-pirazolidina.
#% Uracil, galantemente proporcionade por Upjohn de México.
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poder antifagocitésico de los corticoides?? y su efecto adverso sobre la diapede-
sis® y mencionado ya por otros autores.®

A partir de noviembre de 1963, sin embargo, cuando conocimes el poder anti-
inflamatorio de la indometacina, procedimos a usarla como en el caso del choque
terapéutico de la oncocercosis, del modo que sigue:

a) FEn primer lugar en los dos pacientes que sometidos al tratamiento con
corticaides, daban sefiales de estar en estado de “dependencia” y cuya
tendencia a] “rebote” era de temerse en vista de la evolucién anterior
de sus molestias.

b) En todos aquellos enfermos con sintomas de reaccién como se definieron
antes y en particular en quienes tendian a la fiebre, a las artralgias yva
sufrir dolores musculares o de los trayectos nerviosos.

La administracién del medicamento® se hizo lo maés precozmente posible y
por via oral, en dosis de 5 miligramos por kilo de peso como promedio, prolon-
gandose su empleo mientras existié leucocitosis. En los enfermos certisona-depen-
dientes se disminuyé gradualmente el corticoide, sustituyéndolo por dosis progre-
sivas de indometacina.

Los resultados han sido hasta la fecha uniformemente buenos, La indometa-
cina tiene una influencia inmediata sobre las molestias apuntadas y permite pres-
cindir en este respecto de la cortisona; de acuerdo con lo que es sabido, obser-
vamos en dos de los 14 casos que en un momento o en otro recibieron el medi-
camento y como tnica reaccién desfavorable, sintomas digestivos (dolor, ardor
epigdstrico y anorexia) que cedieron con tratamiento neutralizante. Lo mismo im-
portante es, sin embargo, que en ninguno de nuestros casos observamos rebote,
lo cual nos ha permitido segiin los sintomas usar y suspender el medicamento,
sin temor a ver empeorar al paciente,

El medicamento del que hablamos no tiene, sin embargo, influencia sobre
los sintomas cutédneos, v como en dos pacientes que llegaban a la necrosis cuténea
observaremos el avance implacable del eritema a la mancha parpura y la des-
truccién del tejido, procedimos al empleo local de triameinolona en dosis minimas
con e objeto de eliminar hasta donde fuera posible un efecto farmacolégico
general. Mediante la infiltracién de dosis “por lesién con tendencia purptrica”
de cantidades aproximadas de 2 mg., hemos tenido la satisfaccidn de detener
la evolucién desfavorable, aunque sin poder evitar cierto grado de atrofia de
la piel.

Creemos, pues, haber adelantado en relacién con el manejo de las reacciones
leprosas, lo que nos permite ofrecer el resultado de nuestra experiencia a quienes
dedican su interés al arduo problema de tratar enfermos leprosos, y reafirmando
que en este caso, tanto como en el de la oncocercosis, consideramos que sélo
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mediante el descubrimiento de mejores recursos quimivterpditicos y de nuevos y
més ventajosos elementos que permitan la destruccién de los parasitos y su eli-
minacién sin causar dafio al organismo infectado, serd posible pensar en el con-
tro] definitivo de tan temibles plagas.
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