TALIDOMIDA EN EL TRATAMIENTO
DE LA REACCION LEPROSA

TRES ANOS DE EXPERIENCIA EN MEXICO

Dres. FerNanpo LaTapl> # Amapo SaL® y Mario GOMEZ-Vipar?

A ralz de las primeras publicaciones de Sheskin en 1965 sobre
el extraordinario efecto de la talidomida sobre la reaccién le-
prosa se empled por vez primera en México el medicamento, en
tres pacientes. Se exponen aqui los resultados de tres afios de
experiencia en 33 pacientes. Se comprobé que la talidomida tiene
evidente y ripido electo sohre todas las manifestaciones de la
reaccién. Sobre la ficbre y los sintomas generales actia en las
primeras 24-48 horas, las lesiones cutineas mejoran entre tres y
cuatro dias y desaparecen al fin de la segunda semana; hay
también mejorfa de la neuritis, adenitis y orquitis. Mejora el
apetito y hay aumento del peso corporal. El indice de sedimen-
tacién globular se normaliza en las primeras dos o fres semanas
de tratamiento. Se considera que la dosis de 200 mg. como do-
sis de inicio y de 25 a 50 mg. al dfa como dosis de sostén es sufi-
ciente en la mayoria de los casos. Clomo efectos colaterales hemos
constatado constipacién, somnolencia, prurito y edema, mani-
festaciones fugaces que no requieren la suspensién de la droga.
Los enfermos pueden continuar con su tratamiento especifico,
La talidomida puede considerarse como el medicamento mas efi-
caz en la actualidad para el tratamiento de la reaccion leprosa.
(Gac. MEp. Mix. 99: 917, 1969).

N LOos ULTIMOS treinta afios los co-
nocimientos sobre la lepra han pro-
gresado mucho y permitido la puesta en
marcha de nuevos y efectivos sisternas
de control que hacen vislumbrar la re-
duccién de la endemia y su eventual
1 Trabajo presentado en la sesién ordi-
naria del 30 de abril de 1969,

2 Académico numerario,
4 Centro Dermatolégico Pascua.

desaparicion en los préximos decenios,
si es que se aplican como debe ser.!
La lepra de antes, terrible, incurable,
muy contagiosa, simbolo de todos los ho-
rrores y sufrimientos, debe ser conside-
rada hoy como una enfermedad mas,
curable gracias a las sulfonas, que se
adquiere en la infancia, sélo por con-
tacto intimo y prolongado con un pa-
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ciente bacilifere de la misma familia y
que no requiere prisién perpetua en
anacrénicas leproserias, sino tratamiento
ambulaterio y manejo natural compa-
tible con una vida normal. México ha
sido principal paladin de estas ideas, ya
aceptadas internacionalmente, pero to-
davia practicadas por algunos paises!

Aceptada también queds (V Congre-
so Internacional de Leprologia, La Ha-
bana, 1948), la clasificacién de los ca-
sos en dos tipos “polares” radicalmente
opuestos, el lepromatoso, bacilifero,
transmisible, progresivo, por ser no re-
sistente y en consecuencia, regresivo, cu-
rable espontdneamente 1

Al confirmarse la accién curativa,
lenta pero segura, de las sulfonas el caso
lepromatoso, tode parecié resuelto en
principio, pero algo se atraviesa con
desesperante frecuencia en este camino
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hacia la meta:
(R. L.).

Estos episodios agudos que interrum-
pen la marcha implacable pero mas
bien tranquila de la lepra lepromatosa
(Fig. 1), fueron conocidos por lepré-
logos de tiempos anteriores y recibieron
diferentes nombres: fiebre leprosa, eri-
tema nudoso, “manchas rojas y doloro-
sas”. La “reaccién leprosa” no es el
empecramiento de la lepra misma (hay
claras diferencias clinicas e histolégi-

la reaccidn leprosa.

cas) ni es una septicemia bacilar sim-
ple. Es una complicacién nada com-
parable a la de otras enfermedades
infecciosas crénicas, seguramente debida
a mecanismos inmunolégicos que se han
ﬁmpcza(]o a eIltl‘E\'Bl'J Ppero que no se
han determinado completamente. Cier-
tamente no s¢ debe a hipersensibilidad
tipo tuberculina por conflicto de anti-

Fi. 1.

Lepra lepromatosa quiescente,
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geno protéico bacilar con anticuerpo
intracelular, como ocurre en el tipo tu-
berculoide cuyas manifestaciones son
claramente equiparables a las de la bien
conocida tuberculosis de la piel.™2
Aqui el mecanismo ha permanecido
mistericso. Se ha pensado en la hiper-
sensibilidad tipo Sanarelli-Schwartzman
por sinergia microbiana®® y en los 1l-
timas tiempos ha cobrado fuerza la po-
sibilidad del conflicto entre antigenos
circulantes (polisacirido del M. leprae)
y anticuerpos circulantes también. De
todos modos el resultado serfa la pro-
duccién de una “noxa” agresora de los
endotelios vasculares, dando origen a la
vascularitis multiple explosiva como
substratum de la “reaccién leprosa”.*
Clinicamente la R.L. estd constitui-
da por episodios agudos, subagudos o
subintrantes que llegan a una situacién
crénica, de intensidad variable, siempre
manifestados por fiebre desde ligera
hasta muy elevada, acompafiada del
cortejo de todo sindrome febril: taqui-
cardia, malestar, dolores, cefalea, artral-
gias, mialgias, neuralgias, mas sintomas
especiales, cutdneos: eritema multifor-
me, eritema nudoso y eritema necrosan-
te o fenémeno de Lucio en los casos
difusos, de grado y duracién también
muy variables y reveladores de la vas-
cularitis multiple que afecte diferentes
alturas de dermis ¢ hipodermis. (Figu-
ras 2 y 3). Anatémicamente su estruc-
tura es muy diferente del granuloma
lepromatosa con histiocitos vacuolados y
abundantes bacilos, pues aqui hay arte-
riolitis aguda y granuloma “inespecifi-
co” en el cual predominan los polimor-
fonucleares y los bacilos son escasos.
Puede haber o no neuritis agudas, iri-
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dociclitis, y orquitis que pueden llevar
a grandes errores de diagnéstico.lr % *

El principio puede ser lento o brusco
y la duracién y evolucién son variables,
desde unos dias hasta semanas y me-
ses. Hay leucocitosis moderada y scdi-
mentacién globular muy acelerada. Si
las recidivas son frecuentes y mds in-
tensas, el estado general se va deterio-
rando por falta de apetito, baja de
peso, permanencia en cama y depresién
psicolégica. Asi la R. L. puede llegar a
ser un infierno en vida, cuya tnica
liberacién es la muerte. La frecuencia
de esta reaccién es variable, segin las
estadisticas y el material que se maneja.
Se acepta que entre 20 y 509 de los
casos lepromatosos llegan a tener R.L.
de cualquier grado.*® Parece mds fre-
cuente en la estacion de lluvias y en los
meses mas frios. Muches motives o pre-
textos hay para el inicio: amigdalitis,
gripas, ingestion de halégenos, estados
emocionales y otros.? 1

Puede aparecer tanto en pacientes sin
tratamiento sulfénico como en aquellos
que si lo han recibido, sin embargo, en
los tiempos modernos el principal mo-
tivo de las reacciones han sido las sul-
fonas, sobre todo en dosis altas, que
fueron las primeramente usadas y to-
davia empleadas por algunos (100 a
300 mg. y atn 600 mg. al dia de D.
D. 8.). Esta explosién iatrogénica que
vemos con cierta {recuencia, no es in-
toxicacién ni intolerancia de tipo habi-
tual a medicamentos, sino simplemente
reaccién leprosa.

El tratamiento como es natural ha
sido siempre sintomatico, empirico ©
bien intencionado, a veces con resulta-
dos desastrosos. Reposo, alimentacién,
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Fic. 2. Reaccién leprosa, Eritema polimorfo.

Fs. 3. Eritema nudoso y eritema necrosante.
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psicoterapia, analgésicos, calcio, se han
usado con algiin resultado, Més especial
y también cmpirico ha sido el uso del
antimonio y como recurso heroico, en
casos graves, recurrimos a pequenas
transfusiones de sangre total repeti-
das.l’ 2, 4.8

La peor complicacién de la R. L. de
diez afios para acd y por desgracia en
todo el mundo ha sido la corticotera-
pia, la cual también nosotros usamos
al principio pero pronto abandonamos.
Por supuesto las hormonas adrenocorti-
cales no se usaron como sustitutivas
sino por su accién farmacolégica anti-
inflamatoria supresora de sintomas, pero
después de la placentera euforia inicial
viene el infierno interminable de los
“rebotes” cada vez mds intensos, ade-
més de los dafios cortisénicos propia-
mente dichos. Dosis cada vez mayores,
empecramiento progresivo que en no
pocas ha conducide a la
muerte, y una nueva tarea de los lepré-
logos ha sido la dificil, ingrata, pero
necesaria “descortinizacién” de pacien-
tes con R.L.

ocasiones

en  esclavitud  cortisé-
Ilica.l'll

ALGUNOS DATOS SOBRE TALIDOMIDA

La talidomida es la N, ptalimidoglu-
tarimida, derivado de un Acido alfa
aminado natural. Sintetizada en Alema-
nia por Kuntz en 1953, fue introducida
comercialmente en Europa comoe un
magnifico sustituto de los barbitiricos,
después de estudios en animales v en
¢l hombre. Su gran efecto hipnético y
antiemético, su falta aparente de toxi-
cidad y la carencia de acostumbramien-
to, lograron pronto su aceptacidén por
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el phblico que la adquiria sin recetario
para narcéticos. En 1960 fue iniciada su
venta en el Continente Americano.® 7
En noviembre de 1961 se asocié el uso
de talidomida con la aparicién de nu-
merosos casos de focomielia y otras
alteraciones congénitas debido a las
sospechas de Lenz y McBride.® Fue en-
tonces retirada del mercado y se empe-
z6 un juicio en contra del laboratorio
que inicid su fabricacién y venta, el
cual atn prosigue. Con ello y la ruidosa
publicidad que se originé, este medica-
mento fue maldecido aparentemente
para siempre.

Sin embargo, continuaron otros estu-
dios. En 1965, Hellman y cols.? obser-
varon que con el uso de talidomida au-
mentaba el tiempo de sobrevida de ho-
moinjertos de piel en ratas y se evitaba
el “rechazo” a 6rganos transplantados,
aplicaciéon atn pendiente de mayores
comprobaciones. Se ha empleado en el
tratamiento del cdncer avanzado y de
tumores de origen mesenquimatoso.t?
Al conocerse sus propiedades teratogé-
nicas, se revisaron y complementaron
estudios en animales. Intentos de repro-
ducir experimentalmente las alteracio-
nes teratogénicas en hembras gestantes
de conejos y ratones y se comprobé han
fallado comprobandose que la teratolo-
gfa experimental se enfrenta a dificul-
tades debido a las diferentes respuestas
que especies animales y el hombre mis-
mo presentan a las drogas.?

De hecho el poder teratogénico de la
talidomida es muy bajo e insconstante,
ya que fue usada por millones de mu-
jeres y el nlmero de alteraciones no
llegd ni al 195 aunque a decir verdad,
un solo caso de embriopatia producida
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por un medicamento justificaria que se
le considerara peligrosa.l®

En estudios realizados en leucocitos
de la sangre periférica y en los cortes de
piel de miembros mallormados de nifios
con el “sindrome talidomida”; el cario-
tipo fue siempre normal: 2N-46. La
droga en cultivos in vitro de leucocitos
no preduce dafic a los cromosomas y
no hay error en ¢l nimero, supresién.
deficiencia o irregularidad. Tampoco se
ha demostrado alteracién alguna sobre
los espermatozoides.’®

TALIDOMIDA EN REACCION LEPROSA

La historia del uso de la talidomida
en R.L. es breve pero espectacular. En
1965, Skeskin en Israel, descubrié con
sorpresa la benéfica accién del medica-
mento a las 24-48 horas sobre los sin-
tomas generales, cutineos y nerviosos
de la R.L. en dos enfermos que tenian
insomnio rebelde y para lo cual habia
sido usada la droga sélo por sus cono-
cidas propiedades hipnéticas. Entusias-
mado, hizo mayores estudios empleando
placebos y el procedimiento de doble
ciego tanto en Jerusalem como cn Cara-
cas, Venezuela y dio a conocer sus re-
sultados en varias publicaciones,®1+-20

Pronto surgieron estudios similares en
muchos paises los cuales comprobaron
lo observado por Sheskin. En Espaiia,
Terencio de las Aguas y Contreras,?' 22
Tarabini?® e Isla-Carande® quienes in-
formaron inclusive, del cierre de los
pabellones para el tratamiento de la
R.L. y el abandono definitivo de la
perjudicial corticoterapia, En Brasil,
Opromolla® y Sampaio,® en Francia,
Degos,?™ en Mali, Languillon,® en Ar-
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gentina, Gatti, en Sto. Domingo, Bo-
gaert? y muchos mas. 3182

En México, Satl en 1966 usd ta-
lidomida por vez primera en tres pa-
cientes con intensa R.L. y comprobd
sus magnificos resultados, aun a dosis
minimas de 30 a 60 mg., los que dio
a conocer en el IV Congreso Mexicano
de Dermatologia (Tampico, 1967) y
que fueron publicados el mismo afio.!?
Al confirmarse el magnifico efecto del
medicamento y al contarse con mayor
cantidad disponible, se traté un ma-
yor ntmero de casos que sirvieron de
base a la Tesis Recepcional de Gémez-
Calvillo.® Por ultimo, ¢l 14 de septiem-
bre de 1968, se llevd a cabo un Simposio
en Londres, al cual asistieron muchos
de Jos leprélogos que han trabajado
con el medicamento en R.IL., incluyen-
do a uno de nosotros y se llegd a una
opinién unénime que se expondra al fi-
nal de esta comunicacién.

Onservaciones BN Mixico

Material vy método. (Tabla 1). De
1966 a la fecha se han tratado 33 pa-
cientes con lepra lepromatosa maneja-
dos por el Centro Dermatolégico Pas-
cua de la ciudad de México. Todos
ellos presentaban brotes continuos y fre-
cuentes de R.L. cuya intensidad y ca-
racteristicas justificaban el empleo de
este medicamento.

Sexo, 28 hombres y 5 mujeres.

FEdad. Entre 11 y 63 afios.

Tiempo de evolucion de la lepra.
Entre 2 y 24 afios.

Aspectos clinicos. El sindrome febril
completo se presentd en 32 pacientes,
27 con eritema nudoso, cinco con eri-
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tema polimorfo y uno con eritema ne-
crosante o fenémeno de Lucio, muchos
de ellos con neuritis sobre todo del cu-
bital, de intensidad variable, 13 con
adenitis cervical o axilar y tres con or-
quitis, uno de ellos con ginecomastia.
La frecuencia de los episodios reac-
cionales fue muy variable, desde cada
tres o cuatro meses en algunos, hasta
subintrante en 26 pacientes. Seis de los
casos empezaron con R.L. antes de ini-
ciar el tratamiento sulfénico y el resto
la presenté durante dicho tratamiento.
Ocho enfermos fueron hospitalizados en
¢l Servicio de Dermatologia del Hos-
pital General, S.5.A. debido a la in-
tensidad de la R.L. y en el resto el
tratamiento y el control se llevaron a

cabo en forma ambulatoria,

Estudio de cada paciente. Historia
leprolégica y médica general, anotacion
cuidadosa de sintomas cutineos y neu-
rolégicos, frecuencia de los episodios
reaccionales, intensidad y manifestacio-
nes en otros érganos. Curva febril antes
y durante el tratamiento, baciloscopias,
biometria y sedimentacién globular vy
registro del peso corporal en forma pe-
riédica.

Medicamento. Se empled talidomi-
da en comprimidos de 100 mg. (CG
207) proporcionada para investigacién
clinica a la Asociacion Mexicana de
Accion contra la Lepra, A. C., por el
Laboratorio Griinenthal, de Alemania
Federal, para ser empleada sélo por mé-
dicos leprélogos. Como se sefialé al
principio, la mayoria de los casos estu-
vieron bajo vigilancia directa de uno
de nosctros, dermatoleprélogo del Cen-
tro Dermatoldgico Pascua y otros en
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menor nimero, de otros médicos del
mismo Centro.

La dosis 100
mg. en 3 enfermos, 200 mg. en 25:
400 mg. en tres y 600 mg. en dos. Las
dosis se repartieron en dos o tres tomas
en las 24 horas. Se sostuvo la dosis ini-
cial hasta la desaparicion de los sin-
tomas generales y cutineos, lo que ge-

inicial fue wvariable:

neralmente se logré en los primeros
siete dias. A partir de aqui, se fue des-
cendiendo la dosis 50 mg. cada semana
hasta la cantidad minima para no pro-
ducir recidiva y muchos llegaron a sus-
pender la droga por completo. El tiem-
po de tratamiento ha variado de dos
semanas a 17 meses.

Vigilancia. En la primera semana
los enfermos se observaban en general
diariamente o cada tercer dia, y mas
tarde, cada siete dias, para verificar la
reduccién de la sintomatologia, la cur-
va térmica, la sedimentacion globular
v el control del peso. Estos datos se co-
rrelacionaren y expresaron en forma
grafica en cada paciente.

REesuLTADOS

1. Accién del medicamento sobre el
sindrome febril, En 30 de los pacientes
se observé un rapido descenso de la
fiebre en las primeras 24 6 48 horas v
s¢ normalizé la temperatura en los pri-
meros tres dias ain en enfermos con
40°. La sintomatologia general mejord
y desaparecié (cefaleas, artralgias, nau-
seas, astenia) y se notd euforia marcada
en todos.

2. Sobre los sintomas cutdneos. La
mejoria de las lesiones del eritema nu-
doso o polimorfo se inicié entre el 50.
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y el 7o, dia y su desaparicién fue com-
pleta en el curso de la segunda semana
en la mayor parte de los casos.

3. Sobre las mewritis agudes. Des-
aparicién del dolor durante la primera
semana en 17 pacientes, en dos semanas
en 14

4. Sobre adenitis y orquitis.  Mejo-
ria vy desaparicién en la primera sema-
na sin volver a presentarse,

5. Sobre la curva ponderal. Como
consecuencia del aumento rapide del
apetito, ¢l aumento de peso fue varia-
ble pero constante. Comoe promedio fue
de 300 a 800 g. por semana y en al-
gunos llegd hasta 10 Kg. después de
varias semanas.

6. Sebre la sedimentacion globular.
Hubo descenso de las altas cifras en
30 pacientes. Esto se hizo patente des-
de la primera semana y la normalidad
se obtuvo en general después de 3 6 4
semanas. Cifras hasta el 110 mm. en la
primera hora (Westergreen) descendie-
ron hasta 3 6 4 mm. Sin embargo, en
algunos el descenso no fue tan mar-
cado.

7. Efectos colaterales. Sommolencia,
prurito, constipacién y edemas distales
se presentaron en algunos pacientes,
pero nunca fueron de importancia para
suspender el tratamiento.

8. Al disminuir la do-
sis a 25 mg. o al suspenderla hubo dis-
cretas manifestaciones cutdneas en 12

Recidivas.

enfermos, que no necesitaron aumento
del tratamiento, En cuatro si hubo ne-
cesidad de nuevo tratamiento por la
intensidad de la reaccién que reaparc-
ci6, por enfermedades intercurrentes,
suspensién o disminucién de la droga.

9. Tratamicnto especifico de la le-
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pra. Todos continuaron o reanudaron
su tratamiento con DDS a dosis de 25
mg. cada 24 6 48 horas y toleraron el
medicamento que antes les producia in-

tensos hrotes reaccionales.

10. Empleo de talidomida en rmu-
jeres. Sabemos perfectamente que el
unico riesgo de la droga es la embrio-
patia teratogénica en los tres primeros
meses del embarazo v no nos inclina-
mos en general a usarla en mujeres. Sin
embargo, aqui como en todos los pai-
ses, tratamos cinco mujeres, una post-
menopdusica, una nifla de 11 afios pre-
prepuberal, una hospitalizada y bien
controlada y dos ambulatorias amplia-
mente educadas sobre este tema, una de
ellas con asociacidon de anovulatorios y
la otra con tratamiento por tiempo li-
mitado.

11. Valoracién de los resultados.
Consideramos resultado excelente en 20
casos en quienes hubo regresién de toda
la sintomatologia en los primeros 7 dias;
bueno en 9 cuando persistieron algunos
sintomas en ese tiempo; regular en 4
en los que después de dos semanas que-
daron algunas manifestaciones y male
en ninguno, pues siempre hubo alguna
accién henéfica.

Casos cLiNicos

Caso No. 7. Se trata de un hombre de
24 afios con lepra lepromatosa nodular de
8§ afios de evolucién, con intensos brotes sub-
intrantes con eritema nudeso y polimorfo,
que se iniciaron después del tratamiento
sulfénico con el cual tiene 6 afios. Ha sido
tratado con antimoniales, antibidticos, anal-
gésicos. El tltimo brote tenia tres dias.

Al examen dermatolégico mostraba nu-
merosas nudosidades, manchas eritematosas
en la cara, tronco y extremidades. Tenia
neuritis cubital bilateral y adenitis inguinal.
Fiebre vespertina hasta de 39 grados con
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Caso Nam. 7. Lesiones de eritema polimorfo antes y después del tratamiento con
talidomida.
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Fia. 5.

Caso Niim. 7. Aspecto general antes
y después de recibir talidomida.

cefaleas, artralgias, mialgias, anorexia e in-
somnio. Su peso era de 58 Kg.

Los examenes de laboratorio mostraron
una leucceitosis de 16,200 y una sedimen-
tacién globular de #3 mm. a la la. hora y
120 mm. a la segunda hora (Westergreen).
Las baciloscopias en mucosa nasal y linfa
cutinea resultaron positivas.

El enfermo fue internado y se inicid el
tratamiento con 200 mg. de talidomida por
dia. A las 48 horas sc noté gran mejorfa
de los sintomas generales, las celaleas y do-
lores articulares desaparecieron, mejoré la
anorexia y el insomnio, la temperatura a
las 24 horas era a(n de 38°C y a las 48
horas de 37.5°C. Al cuarto dia el paciente
estaba afebril y se observé regresion de las
lesiones cutdneas que iniciaron un proceso
de descamacién. Al fin de la primera se-
mana no hay sintomas generales, el paciente
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estd euférico, las lesiones neurales han des-
aparecido y las cutdneas en franca invo-
lucidn. El peso es de 58,400 g y la sedimen-
tacidn globular de 62-109 mm.

En la segunda semana la dosis se baja
a 150 mg. por dia, al final de ella ya no
hay lesiones cutaneas ni neurales, el peso
es de 58,750 g y la sedimentacién de 62-95
mm. En la tercera semana recibe sélo 100
mg. de talidomida, No bay sintomas de R.L.,
peso: 59,700 g y sedimentacién: 18-40
mm. La cuarta semana recibe sélo 50 mg
y la quinta 25 mg, al dia, Para esta fecha
el paciente ha reiniciado su tratamiento es-
pecifico con 25 mg. de DDS al dia, medi-

Caso NAam. 30. Nifia prepiber con

Fic. 6.
reacciébn leprosa antes y después del trata-
miento con talidomida.
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camento que antes no toleraba. El peso es
de 60 Kg. y la sedimentacion globular de
6-15 mm. No se constataron efectos colate-
rales. Se clasificé el resultado como muy
satisfactorio (Figs. 4 y 5).

Caso No. 30. Nifha de 11 afios con
lepra lepromatosa difusa de varios afios de
evolucibén quien presentaba intensa R.L.,
con eritema nudoso multiple, ataque al es-
tado general, fiebre continua, cefaleas, ar-
tralgias, anorexia.

Se interné y recibié talidomida a dosis
de 200 mg. al dia con lo cual hubo répida
desaparicion de los sintomas generales en
los primeros dos dias, normalizindose la
temperatura e inicidndose la  desaparicién
del eritema nudoso a los cuatro dias. Al
fin de la primera semana, el aspecto de la
nifia era otro, dejé la cama, desaparecid
la. anorexia y se inicié un aumento continuo
del peso corporal que de 23 Kg. cuando
inicié su tratamiento aumenté a 37 Kg. al
fin de la cuarta semana. La sedimentacién
globular también descendié a cifras norma-
les. La dosis de talidomida fue reducida
hasta 25 mg al dia; hubo una ligera reci-
diva y se aumenté a 100 mg. por algunos
dias y luego volvié a bajarse. Se inicio tra-
tamiento con DDS a dosis de 25 mg. cada
48 hrs. Se calificé el resultado como muy
satisfactorio (Fig. 6)

CoONGLUSIONES

1. La talidomida tiene evidente vy
rapido efecto sobre todas las manifes-
taciones de la R.L.

2. Actha eficazmente dentro de las
primeras 24-48 horas sobre los sinto-
mas generales: fiebre, cefaleas, artral-
gias, anorexia e insomnio.

3. Las lesiones cutdneas mejoran a
partir del cuarto dia y desaparecen al
final de la segunda semana.

4. Las lesiones neuriticas, gangliona-
res y testiculares mejoran al fin de la
primera semana.

5. Hay notable aumento del peso
corporal.

6. A las dos o tres semanas se nor-
maliza la sedimentacién globular.
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7. Se considera la dosis de 200 mg
de inicio, como suficiente en la mayo-
ria de los casos; mayor cantidad puede
ser necesaria en algunos casos trata-
dos con corticoesteroides anteriormente.
Una dosis de 25 6 50 mg. como sostén
en algunos pacientes puede ser necesa-
ria para evitar recidivas,

8. Los efectos colaterales observa-
dos, tales como edemas, prurito, cons-
tipacién, no son importantes, ni requie-
ren la suspension del medicamento.

9. Es posible continuar con el tra-
tamiento especifico de la lepra.
talidomida
eficaz en

10.  Consideramos a la
como el medicamento mas
la actualidad para el tratamiento de la
reaccién leprosa.

Es indudable que este medicamento
no puede ser puesto en todas las manos.
Su manejo y aplicacién debe quedar
bajo la responsabilidad y vigilancia del
leprélogo competente y personal auxi-
liar de absoluta confianza, pero tam-
bién es indudable que ahora tenemos el
mejor tratamiento contra la molesta y
a veces desesperante reaccién leprosa.

SuMMARY

Sheskin, in Israel (1963) was the
first to observe the extraordinary sup-
pressive effect of thalidomide on lepra
reaction. In Mexico, the first trial of
this drug on three patients confirmed
these good results. At present time we
are able to report our three years ex-
perience in the treatment of 33 patients.

In every case there was a definite
improvement after 24-48 hours especial-
ly on fever and general condition. Acu-
te skin lesions (erythema nodosum)
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began to fade away and disappeared
after the first or second week and the
same can be said of neuritis, adenitis
and orchitis. Appetite improved and
there was always an important gain of
weight. Blood sedimentation rate, high
in every case, decreased considerably in
a few weeks.

We consider that 200 mg is a good
starting daily dose and that after a few
weeks it can be lowered gradually to
50 mg as a supporting dose. In some
cases we ohbserved sleepness, constipa-
tion, pruritus and edema. These side
effects were never important nor persis-
tent enough to require stopping of treat-
ment, As thalidomide has no action on
leprosy itself, specific therapy with sul-
fones (DDS) can be administered at
the same time.

We would like to emphazise that tha-
lidomide is a safe, non toxic drug, and
that leprologists who are aware of its
teratogenic possibilities if given to preg-
nant women, have in their hands at
present the best treatment against the
annoying and even desperate lepra reac-
tion.
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COMENTARIO OFICIAL

Dr. Pepro Lavarpe?

S I Nos atuvidramos al titulo del trabajo

que acabamos de escuchar, nos parece-
ria a primera vista que finicamente tendria
interés para el dermatoleprélogo, quien na-
turalmente encontrarfa 0til discutir los efec-
tos de un nuevo medicamento en la reaccién
leprosa, la complicacién més molesta de la
enfermedad. Sin embargo, ya el Dr. Latapi
ha hecho una introduccién al tema que hace
ver su interés general, pero creo que no esta
por demds subrayar algunos de los aspectos
que justifican su presentacion ante esta Aca-
demia.

La lepra no es una enfermedad rara en
nuestro medio. Por el contrario, es una de
las endemias de mayor importancia en cier-
tas regiones del pais y suman muchos milla-
res los mexicanos afectados por ella, y de
ellos la mayor parte reviste el tipo leproma-

1 Académico numerario. Centro Dermato-
16gico Pascua.

toso de la enfermedad, o sea el susceptible
de presentar la reaccién leprosa. Lsta, como
lo indicaron los autores del trabajo no es la
exacerbacién de la lepra misma, sino una
complicacién  “sui generis’, un complejo
sintomdtico cuya explicacién sigue siendo un
no solo para leprologia, sino para la inmu-
nologia y la bioguimica.

Estos episodios agudos suelen ser la prime-
ra manifestacién aparente de la lepra y con
frecuencia no es el dermatdlogo quien los
atiende en primera instancia sino el médico
general o por los cuadros clinicos que simula,
el infectélogo, el reumatélogo, el neurdlogo
y aun el oftalmélogo. 8i para un dermatélogo
debe ser facil reconocer la reaccién leprosa en
sus diversas manifestaciones, para otros puede
no serlo y entonces el diagnéstico suele no
hacerse, y se piensa en otros padecimientos
tales como lupus eritematoso sistémico, fiebre
reurndtica, brucelosis, paludismo y otros, y
como los estudios de laboratorio mal orienta-
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dos no demuestran nada, se cae casi inevi-
tablemente en la corticoterapia, que como
lo asientan los autores es la peor complica-
cién en la prictica leprolégica de estos
tiempos y un serio problema al que debe
enfrentarse el dermatoleprélogo. A decir ver-
dad, los casos en “esclavitud cortisbnica’ no
solo nos llegan de médices que no han hecho
el diagnéstico y que han empleado los corti-
costeroides empiricamente, sino ain de otros
quienes a sabiendas de que se trata de un
caso de lepra lepromatosa, han caido en la
trampa seudocientifica de la inocuidad de
los “nuevos esquemas de tratamiento corti-
costeroideo™,

Por esto, antc la importancia del proble-
ma, ha sido recibida con entusiasmo en el
campo de la leprologia la noticia del des-
cubrimiento por Sheskin de los efectos su-
presivos de la talidomida en la reaccién le-
presa, y otro punto de interés en este
trabajo, es que no se trata de una droga
cualquiera, sino de un medicamento que
tiene tras de si un ‘“dramético” historial.
Concebida inicialmente como un hipnético,
pronto se popularizé especialmente en Eu-
ropa, fue proscrita después por sus efectos
teratogénicos sobre el embrién humano du-
rante los tres primeros meses del embarazo,
y ahora resurge con una nueva e interesante
aplicacion que bien vale la pena de ser me-
jor estudiada desde diferentes puntos de
vista. En cuanio a la experiencia mexicana
conocida hasta ahora, esti basada como se
dijo, en el emples de la talidomida en 33
pacientes con reaccién leprosa, controlados
en el Centro Dermatolégico Pascua de la
ciudad de México, inicialmente por los au-
tores del trabajo, y posteriormente ademas,
por otros dermatoleprélogos que laboramos
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en la citada institucién, y todos hemos com-
probado sus notables efectos.

En lo personal, ademads de lo sefialado por
los autores, me ha llamado la atencién la
répida disminucién de la leucocitosis gene-
ralmente presente en la reaccidn leprosa. He
visto descender las cifras iniciales de 14 a
16 mil, a la mitad o menos en la primera
semana de tratamiento en los pocos pacientes
que me ha tocado tratar, Tampoco he obser-
vado efectos colaterales de importancia.

Creo necesario insistic en que el benefi-
cio mds importante de la talidomida es su
emplec en aquellos casos que han sido pre-
viamente sometidos a tratamiento con corti-
costeroides, y que para que esta “descortini-
zacién™ se lleve a cabo en forma mds rapida
y segura, parece que es necesaric utilizar
dosis iniciales diarias de 300 mg. o maés, se-
gin el caso. El mayor consumo de la droga
en un prncipio, quedaria compensado por
la abreviacién del tiempo de tratamiento.
cumpliendo asi con la necesidad practica en
nuestro medio de ahorrar el medicamento,
mientras se llega a la feliz circunstancia de
que los leprélogos lo podamos obtener fé-
cilmente.

Otro aspecto que no ha sido discutido es
el de la posibilidad del empleo de la tali-
domida en otras entidades, dermatolégicas o
no. En nuestro medio sélo se tiene noticia
de un caso de pénfigo vulgar tratado du-
rante dos semanas por el Dr. Safl con re-
sultados negativos, por lo que tuvo que re-
cibir el tratamiento habitual,

Para terminar, quiero insistir en que este
trabaje nos muestra un novedoso tema gue
esperamos interesard a muchos sefiores aca-
démicos que cultivan diversas ramas de las
ciencias médicas.



