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TRATAMIENTO DE LA SIFILIS
Introduccién

Es una afeccion infectocontagiosa generaliza-
da desde el principio para la cual no hay n-
munidad eficiente.

Se transmite de diferentes maneras:
1-Directa: Por contacto sexual
2-Indirecta:
a.Por transfusién sanguinea
b.Via transplacentaria:
durante el embarazo, de madre enferma
a hijo.

Los métodos anticonceptivos, la autoprescrip-
cion de antibidticos, la promiscuidad, la falta
de educacion sanitaria, la homosexualidad, su
evolucién a veces silenciosa y asintomatica,
explican su constante incremento a nivel mun-
dial.

Etiologia y patogénesis

S u agente etioldgico es una bacteria espira-
lada, de la familia de los trepanosomas: El
Treponema pallidum. Es preferentemente
anaerobio, aunque puede sobrevivir y desarro-
llarse en aerobiosis. Se reproduce por division
transversal, cada 30-33 horas.

En las primeras horas del contagio los trepo-

nemas atraviesan la mucosa genital, sin ne-
cesidad de solucion de continuidad. La inva-
sién desencadena una reaccion inflam atoria.
Los treponemas son en parte fagocitados por
macrofagos yy poo, plasmocitos, fibro-
blastos, neutrdéfilos y linfocitos. Otros llegan a
las células endoteliales capilares y las cade-
nas linfaticas asociadas, produciendose la
diseminacion hematica.

Es probable que por lo menos en algunos de
los pacientes en forma precoz o maligna los
treponemas llegan al SNC.
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Durante la incubacién que es en promedio de
21 dias (entre 10 y 90 dias) no hay sintomas.
El treponema se reproduce activamente en
espacios linfaticos, perivasculares, ganglios,
bazo y médula 6sea.

CLASIFICACION CLINICA

Con la finalidad de relacionar clinica y tera-
péutica, se utiliza la siguiente clasificacién:

1) Sifilis precoz: Que abarca los periodos prima-
rios y secundarios.

2) Sifilis tardia:
terciario.

Que corresponde al periodo

3) Neurosifilis: Que en periodo secundario o
terciario afecta el SNC.

4) Sifilis serolodgica: Llamada también
subclinica o latente. Es la mas frecuente. Apare-
ce en un analisis de rutina, por ejemplo laboral,
prenupcial, etc. (VDRL dosimétrica).

5) Sifilis y embarazo: Importante por ser causa
de aborto o sifilis congénita.

6) Sifilis congénita: Puede ser precoz o tardia,
ocurre via transplacentaria de madre enferma a
feto a partir del cuarto mes de embarazo.

1) SIFILIS PRECOZ

A-Periodo primario: Las manifestaciones
clinicas son: chancro y adenopatias.

El chancro aparece en el sitio de ingreso de
los treponemas, siendo un 93-94% de locali-
zacion genital y el resto extragenital. Es una
exulceracion de color rojo muscular, dura,
indolora, de fondo limpio.

Las adenopatias satélites suelen aparecer
una semana después del chancro, en ganglios
superficiales o profundos segun la localizacion



del mismo puede ser uni o bilateral, con un
ganglio de macro tamafio que los demas. Si
no hay sobreinfeccion es una adenopatia du-
roelastica, indolora, aflegmasica, no adherente
a planos profundos, superficiales, ni entre si.

El diagnédstico de certeza en este periodo se
efectla por examen en fresco de material
seroso del chancro. Usando microscopia de
campo oscuro se observan los treponemas
(morfologia y tipos de movimiento).

B) Periodo secundario: Se caracteriza por
manifestaciones cutaneas, esplenohepéticas,
Oseas, renales, neurolégicas y sensoriales (en
especial oculares y auditivas). Pueden haber
treponemas en sangre. Aparecen anticuerpos
o reaginas. En el inicio el aumento se produce
por produccion de IgM como respuesta prima-
ria. Luego el incremento es a predominio IgG.
Son anticuerpos autoinmunes que se generan
por el poder antigénico de los tejidos dafiados
por el teponema.

Es el periodo mas contagioso, no solamente
por contacto sexual, sino por las lesiones
erosivas de piel y mucosas (muchas veces
asintomaticas ).

El diagndstico en este periodo se efectia por
reacciones  seroldgicas inespecificas 'y
especificas.

Dentro de las reacciones de tipo inespeciicas
la mas frecuentemente utilizada es la VDRL
dosimétrica. Se considera que un resultado
positivo aunque sea de 1 dils es sifilis hasta
gue se demuestre lo contrario.

(Dils: unidad de dilucién de la reaccion de
aglutinacion de VDRL)

Las reacciones serologicas de tipo especif-
cas que se utilizan son FTA/ABS y TPHA.

C) Periodo Terciario

Se llama fase gomosa o sifilis tardia. Los gom
as y tubérculos se necrosan por isquemia, y
condicionan la destruccion de parenquimas
organicos. Las manifestaciones son cutaneas,
esqueléticas, cardiovasculares, y neurologi-
cas.

La afectacion neurolégica puede ser precoz y
ocurrir en el periodo secundario en forma tem-
prana.

Tratamiento
La droga de eleccién en el tratamiento de la
sifilis es la penicilina G. Esto se explica por-
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que la parte esencial de la pared del trepone-
ma es una estructura retiforme. El saculo de
mureina es un peptidoglucano constituido por
secuencias alternadas de acido muramico y
glucosamina. El enlace cruzado de las
cadenas laterales de los grupos de acido mu-
ramico, se desarrollan por la accién de la

enzima transpeptidasa, una PBP que posee
gran afinidad por la penicilina. Por esta razon
el antibiotico secuestra la enzima del proceso
de biosintesis ligandola al C7 de su anillo
lactamico. Al inhibir la conexién entre las
cadenas laterales del acido murdmico y la
biosintesis del péptidoglicano, el germen se
baloniza, toma forma de L y falmente la
membrana se rompe, produciendose la bacte-
ridlisis. La penicilina destruye solo los trepo-
nemas en division celular. Utilizando la penici-
lina como tratamiento, el éxito terapéutico es
del 100%. Segun las estadisticas es el

agente antisifilitico mas répido, eficaz e ino-
cuo. El Unico inconveniente que se puede
presentar es la reaccion de hipersensibilidad a
esta droga, la cual no es muy frecuente. En
caso de duda sobre la posibilidad de que pu-
diera producirse existen métodos para investi-
garla. Ante la duda el médico alergista puede
efectuar un tratamiento de desensibilizacién o
bien se administrara un glucocorticoide antes,
del tipo de la dexametasona, por via intra-
muscular.

Si no se pudiera administrar penicilina puede
recurrirse a eritromicina, un macroélido cuyo
mecanismo de accion es la inhibicion de la
sintesis proteica, uniéndose a la subunidad
50s ribosomal. O bien a tetraciclina antibiético
de amplio espectro, como oxitetraciclina o
clorhidrato de tetraciclina. Su mecanismo de

accion es la inhibicién de la sintesis proteica
bacteriana por la inhibicion de la subunidad
30s ribosomal mpide a nivel ribosomal la fija-
cion del complejo aminoacil-RNA-t, al sitio
aceptor del complejo RNA-m ribosomal, impi-
diendo asi la inclusion de aminoacidos a la
cadena polipeptidica en crecimiento.

Esquema terapéutico

Las normas de tratamiento para la sifilis son
las siguientes

1) Sifilis precoz (periodos primario y secun-
dario)

Penicilina G benzatinica 4 ampollas de
2.400.000 Ul cada una, via im, 1 ampolla
cada 7 dias.

Si el paciente es HIV reactivo o positivo se
indican 6 ampollas de Penicilina G Benzatini-
ca de 2.400.000 Ul cada una, via IM 1cada 7
dias.



Si hay hipersensibilidad a la Penicilina se
puede utilizar :

Eritromicina por via Oral: 500 mg cada 6 hs(2
gr./dia) durante 21 dias.

O bien Tetraciclina por via Oral: 500mg cada
6 hs(2 gr./dia) durante 21 dias.

CONTROLES

Se efectuara: seguimiento clinico y serologi-
co. Se indicaran reacciones seroldgicas ines-
pecificas (VDRL dosimétrica) y especificas
(FTA/ABS y/o TPHA). EIl control de cada pa-
ciente debe realizarse durante 5 afios. El ler
afio cada 3 meses; el 2do cada 4 neses; el
3ro y 4to cada 6 meses y el 5to se efectlia 1
control.

2) SIFILIS TARDIA (periodo terciario)

Penicilina G Benzatinica: 6 ampollas de
2.400.000 Ul cada una, via IM, 1 cada 7 dias.
Si hay hipersensibilidad a la Penicilina se
puede administrar Eritromicina via Oral 500
mg cada 6 hs durante 30 dias.

O bien Tetraciclina por via Oral 500 mg cada 6
hs (2grs/dia) durante 30 dias

CONTROLES
Igual que los mencionados para Sifilis Precoz.
3) NEUROSIFILIS

Penicilina G Sddica 20.000.000 Ul por goteo
intravenoso durante 10 dias con paciente n-
ternado.

4) SIFILIS SEROLOGICA (subclinica o laten-
te)

Penicilina G Benzatinica: 6 ampollas de
2.400.000 Ul cada una, via IM, 1 cada 7 dias.

5) SIFILIS Y EMBARAZO

Hasta el 7mo mes Penicilina G Benzatinica
de 2.400.000 Ul cada una, via IM, 1 cada 7
dias, 6 ampollas en total.

Después del 7mo mes de embarazo se utiliza
Penicilina G Sédica, via IM, en una concen-
tracion de 1.500.000 Ul cada 4 hs, durante 5
dias, con paciente internada.

CONTROLES
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Clinico y serolégico de la madre y el nifio por
el lapso de 5 afios como se describid en Sifi-
lis Precoz.

6) SIFILIS CONGENITA PRECOZ

Penicilina G Sédica: 50.000 Ul/Kg/dia, aplica-
da cada 4 hs via IM, hasta completar
5.000.000 ULI.

En nifios de bajo peso, por razones de segu-
ridad se indica Penicilina G Sédica 100.000
Ul/Kg/dia, via IM,4 ampollas, 1 cada 6 hs
durante 10 dias con paciente internado.

7) SIFILIS CONGENITA TARDIA

Penicilina G Benzatinica via IM de la siguiente
manera:

a) Nifios de menos de 15 Kg: 3 a 4 ampollas
de 600.000 Ul, 1 cada 7 dias.

b)Nifios de 15 a 30 Kg, 4 ampollas de
1.200.000 UI, 1 cada 7 dias.

c)Nifios de mas de 30 Kg : 4 ampollas de
2.400.000 Ul, 1 cada 7 dias.

TRATAMIENTO DE LA LEPRA

(Dra. Maria Rosa Wandelow)
Introduccién

La lepra es una enfermedad infectocontagiosa
de curso crénico producida por el Mycobacte-
rium leprae o bacilo de Hansen. El microorga-
nismo de débil poder invasor es de baja pato-
genicidad. El periodo de incubacién es indefi-
nido considerandose en general prolongado.

Las fuente conocida de infeccion es el ser
humano, ya que no se conocen portadores y
la existencia de reservorios extrahumanos es
un fenémeno discutido.

Se ha postulado que el armadillo salvaje po-
dria actuar como un reservorio ya que se en-
contraron bacilos &cido alcohol resistentes
compatibles con el bacilo de Hansen en ani-
males procedentes de zonas endémicas.

También en otros animales se realizaron
hallazgos similares pero no se establecié con
seguridad el tipo de infeccién establecida.



Si bien es una afeccion de baja transmision,
todas las personas son susceptibles si se dan
ciertas caracteristicas. En la actualidad no se
considera la necesidad de un contacto intimo
y prolongado, sino que la transmision depende
de la suma algebraica entre infectividad del
enfermo y la susceptibilidad del contacto
aparentemente sano. La puerta de entrada del
bacilo seria la transcutdnea mucosa, facilitada
por escoriaciones y las vias aereas superiores
e inferiores. El M.leprae puede ser eliminado a
través de las lesiones cutaneas, mucosa na-
sal, bucofaringea, bringe, urogenital; habién-
dose encontrando también en leche materna,
esperma y orina. El periodo de incubacién es
variable y multifactorial: Perfil inmunolégico del
contacto, virulencia del bacilo, dosis infectante
y frecuencia y duracién del contacto.

El tiempo promedio de incubacion es de 3
afos (1 a 4 afos).

No se puede cultivar in vitro, por lo tanto no se
puede desarrollar una vacuna. Solo se ha
logrado la inoculacién en la almohadilla plantar
del ratén blanco, luego reproducir la enferme-
dad por inyeccién de bacilos vivos en el raton
atimico y en el armadillo de nueve bandas. No
se transmite via trasplacentaria, por lo que no
hay lepra congénita.

La OMS en la 44 Asamblea Mundial de la
salud en la ciudad de Ginebra en 1991 resolvié
implementar un Plan o Campafia Global para
la eliminacion de la Lepra (LEC) como pro-
blema de salud publica para el afio 2000. Hay
87 paises donde la lepra es endémica (entre
ellos Argentina) donde se registra el 92% de
los casos del mundo. En 1993 se estimaron
en 5.5 millones los enfermos registrados en el
mundo,siendo 4.5 millones los que estan en
tratamiento multidroga. Se calculan unos
500.000 casos registrados como nuevos Yy
tratados cada afo,

La eliminacion de la lepra como problema de
salud publica significa reducir la tasa de preva-
lencia de 7/10.000 a una menor de 1/10,000.
En el Nordeste las tasas de prevalencia son:a)
Corrientes:2.2/10.000 b)Misiones:
2.2/10.0000 c)Chaco: 7.2/10.000 d) Formo-
sa: 3.5/10.000 e) Entre Rios: 4.8/10.000 y
f)Santa Fé: 1.7/10.000.Entre Chaco, Corrien-
tes y Formosa se concentra el 29% de enfer-
mos de lepra del pais.

Los Proyectos de Accion Especial para la
Eliminaciéon de la Lepra (SAPEL) utilizan 3
elementos escenciales 1) Capacitacion del
personal de salud local (médico y paramédico)
para mejorar los servicios que administren la
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poliquimioterapia 2) Aumento de la participa-
cion de la comunidad y 3) Diagnéstico y cu-
racion de los pacientes que actian como
fuente de infeccion dentro de la misma.

El tratamiento multidroga o poliquimioterapia
supervisado ha demostrado desde su aplica-
cién en 1980 en paises endémicos gran eica-
cia y una relacion costo/beneficio favorable.

CLASIFICACION CLINICA DE LEPRA

Como la terapéutica esta condicionada por la
forma clinica de presentacion, se considera-
ran en forma breve 3 tipos de clasificacion de
la lepra y su correlacion.

A) Clasificacién de Madrid o Internacional: es
util para la descripcion de las distintas
formas clinicas y, aunque no es comple-
ta, sirve como orientacion basica para el
estudiante y los médicos generales. Con-
sidera 4 formas clinicas :

TIPOS:

Lepromatoso(L) y

Tuberculoide (T)

GRUPOS:

Dimorfa (D) e

Indeterminada (1)

B) Clasificacién de Ridley y Jopling: revela un
espectro completo de la enfermedad se-
gun el estado inmunolégico del paciente.
TIPOS:

1) Lepra Lepromatosa (LL)

p a)Polar (LLp)

P b) Subpolar (LLs)

2)Lepra Tuberculoide (TT)
b a) Polar (TTp)
P b) Subpolar (TTs)

GRUPOS

1) Bordeline o Dimorfa (BB)

b a)Bordeline Lepromatosa (BL)
P b) Bordeline Tuberculoide (BT)

2) Indeterminada (1)
b a) Indeterminada pre Tuberculoide (I pre T)
P b) Indeterminada pre Lepromatosa (I pre T)

Clasificacion de la OMS: es orientadora de
la terapéutica. Se basa en la baciloscopia y
reaccion de Mitsuda.

a)Lepra Multibacilar: son las formas clinicas
con baciloscopia(+) y Mitsuda (), o alguna de
éstas caracteristicas.

La Lepra Multibacilar ( MB) comprende las
siguientes formas clinicas:



« Lepromatosa (L) de la clasificacion de
Madrid 6 Lepromatosa ( LL) de Ridley
yJopling.

< Dimorfa (D) de la clasificacion de Madrid 6
Bordeline (BB) de Ridley y Jopling.

< Bordeline Lepromatosa (BL) e Indetermi-

nada pre Lepromatosa de Ridley y b-

pling.

La Lepra Paucibacilar (PB) : abarca las for-

mas clinicas con baciloscopia {) y Mitsuda

(+) tales como :

< Tuberculoide (T) de la clasificacion de
Madrid 6 Tuberculoide (TT) de Ridley y
Jopling.

< Bordeline Tuberculoide (BT) e Indetermi-
nada (I pre T) de Ridley y Jopling.

QUIMIOTERAPIA DE LA LEPRA

1-Sulfonas -Dapsona o diaminodifenilsulfona
o sulfona madre- (DAPS)

Mecanismo de accion: Esta droga sintética
similar a las sulfonamidas, actiia por competi-
cion con el PABA inhibiendo la sintesis de
acido folico bacteriano y el desarrollo y muti-
plicaciéon del M.Leprae y otros gérmenes
Gram +y Gram -.

Accion farmacologica

Es un agente bacteriostatico. Los folatos son
principios necesarios para la sintesis proteica,
por lo que se bloquea la division y proliferacion
de organismos sensibles. Por las elevadas
concentraciones que se logran con una dosis
diaria puede llegar a ser bactericida.

Farmacocinética

Absorcion: Se administra por via oral, absor-
biéndose a nivel de intestino. La concentra-
cioén sanguinea maxima se produce a las 1-3
hs despues de su administracion.

Circulacion: El 50% se une a proteinas plas-
maéticas, a las 24 hs de su administracion oral
(100 mg/dia), la concentracion plasmatica es
de 0,4 a 1,2 ug/ml.

Distribucion: Se distribuye en el agua corpo-
ral y esta presente en todos los tejidos. Se r
etiene en piel, masculo, higado y rifiones. Se
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elimina con la bilis, existiendo una circu | acién
enterohepatica.

Metabolismo: Se inactiva en especial por a
cetilacién hepatica y el grado de acetilacion
esta genéticamente determinado (ace tilado-
res rapidos y lentos), aros mecanismos son
oxidacion y glucuronoconjugacion.

Excrecion: Se efectta por via renal, en parte
como droga activa y el resto como metaboli-
tos principalmente acetilados, aunque no se
conocen todos.

Efectos adversos: La dapsona puede producir
anemia hemolitica, anemia ferropénica (ane-
mia microcitica hipocrémica), metahemoglo-
binemia, anorexia, nauseas, vomitos. Sin-
drome de Stevens Johnson. Puede ocurrir
cefalea, ansiedad, insomnio, vision lorrosa,
parestesias, neuropatias periféricas, prurito,
fendmenos alérgicos, de hipersensibilidad. Por
el efecto acumulativo en piel, puede destruir
gran cantidad de bacilos y liberar antigenos,
lo cual puede causar un cuadro de eritema
nudoso leproso.

De todos los efectos mencionados, los mas
frecuentes son la anemia ferropénica, que se
soluciona administrando sulfato ferroso y la
probabilidad de producir eritema nudoso lepro-
so.

2-Clofazimina (Lampren 50 y Lampren 100)
Origen y Quimica:

Fue sintetizada en Dublin (Irlanda) por Vincent
Parry y colaboradores para ser utilizada en el
tratamiento de la TBC .en 1954. Algunos afios
despues,1962, Brownne y Hogerzeil comuni-
can por primera vez su eficacia en pacientes
con lepra en Nigeria.

Es un derivado de la iminophenazina,de gran
estabilidad,soluble en solventes organicos e
insoluble en agua. Su estructura es:

Mecanismo de Accion:

Efecto Antibacteriano:

A) Interfiere con la sintesis del DNA bacte-
riano,intercalandose con las bases Gua-
nina del Mycobacterium leprae.

B) Aumenta la actividad de la fosfolipasa A2
del Mycobacterium liberando las enzimas
hidroliticas. erium liberan do las
enzimas hidroliticas

Efectos Antiinflamatorios e Inmunosupres ores



A) Estimula la sintesis de Prostaglandina E2
por polimorfonucleares neutrofi-
los,monocitos y macréfagos.

B) Aumenta la capacidad fagocitica y la
generacion de radicales libres por parte de
los polimorfos nucleares neutrofilos.

C) Estimula el consumo de 02, activa la
fosfolipasa A2 con liberacion de lisofo sfa-
tidilcolina y acido araquidénico de la
membrana del neutrdfilo.

D) Inhibe la respuesta de los linfocitos esti-
mulados por mitégenos (fitohemaglutini-
na).

E) Inhibe la inflamacién de tipo inespecifico.

Acciones Farmacoldgicas:

1) Antibacteriana 2) Antiinflamatoria
3)Inmunosupresora 4)Antiproliferativa en una
variedad de células malignas
5)Antirreaccional  en reacciones leprosas
(Reacciones Tipo | y II).

Farmacocinética

Absorcién: admjnistrada por via oral se absor-
be a nivel gastrointestinal entre el 40 al 70%
de la dosis administrada. Cuando se ingiere
con alimentos o sélo leche aumenta su bio-
disponibilidad.

Distribucion:

Luego de una dosis de 50 mg su vida media
es de 2.65+1 dias. Pero como su administra-
cion es continua y su distribuciéon es en todo
el organismo, por ser extremadamente hidro-
foba es retenida en los tejidos por periodos
prolongados de tiempo. Se prolonga su vida
media a mas de 15 dias con las dosis antes
mencionadas. Si se administran 200 mg su
vida media de eliminacién llega a70 dias.

Al ser lipofilica se deposita entejido adiposo
desde donde se redistribuye Logra alta con-
centracion en higado, bilis, pulmén, bazo y
piel.

Ademas es captada por células del sistema
reticuloendotelial, en macréfagos, y tambien
acantonada en ganglios linfaticos afios des-
pués de su administracion.

Metabolismo

Se produce en higado con formacion demeta-
bolitos mas polares, color rojizo. Uno ceellos
se conjuga con acido glucurénico.En caso de
insuficiencia hepatica se debe ajustar la do-
sis.

Excrecién
Es escasa a nivel renal, heces lagrimas
,esputo, secrecion sudoripara y sebacea. Si
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hay insuficiencia renal no es necesario ajustar
las dosis. Atraviesa la placenta y se elimina
por leche materna. Por ello se puede observar
pigmentacion en lactantes.

Efectos Adversos

Entre el 75 y 100% de los pacientespresentan
pigmentacion rojo amarronada de piel y ojos,
mas acentuada en las lesiones de lepra en las
que se destaca un tinte gris apizarrado o ne-
gro.

Dicha pigmentacion puede persistir meses o
afios luego de suspendida su administracion
aclarandose  progresivamente.Este  efecto
puede ser causa de depresion y dificultad para
su insercion y mantenimiento en el medio
laboral.

EI50% de los pacientes presenta intolerancia
gastrointestinal como: dolor abdominal, nau-
seas, vomitos, Son poco frecuentes: anorexia,
pérdida del gusto y del peso, obstruccién y
sangrado intestinal, hepatitis,ictericia eos inofi-
lica,hepatomegalia y connstipacion. El dolor
abdominal se produce por deposito de crista-
les de Clofazimina en el corion de las vellosi-
dades intestinales y ganglios mesentéricos.
Sedebe controlar a nivel hepatico los valores
de GOT vy bilirrubina.

Se describen casos aislados de leucope-
nia,anemia,tromboembolismo,eritrosedimenta
cién acelerada y en algun caso hiperglucemia.
Puede reducir los niveles urinarios de estroge-
nos en mujeres embarazadas tratadas. Al ser
un indice de la funci'n feto placentaria podria
alterar la interpretacion del riezgo y/o vitalidad
fetal.

Se ha comunicado ademaés:linfadenopatia,
cistitis y dolor éseo. Arritmia cardiaca y car-
diotoxicidad.

Importante:en los esquemas terapéuticos por
la OMS se observan muy pocos efectos ad-
versos.Los menos frecuentes se observan con
dosis muy superiores a los del esquema tera-
péutico multidroga OMS.

Precauciones:en el embarazo,en la lactancia
y en la insuficiencia hepética.
Contraindicaciones:en pacientes alérgicos a la
Clofazimina yen casos de severa intolerancia
gastrointestinal..

3-Rifampicina (Rifadin 300)

Mecanismo de accién: se une a la subuni-
dad B de la RNA polimerasa dependiente del
DNA bacteriano, inhibiendo la enzima. Supri-
me la formacién de cadenas en la sintesis del
RNA bacteriano. No afecta el RNA humano.



Accion farmacologica

Es bactericida, como es de amplio espectro el
uso indiscriminado en otras infecciones, pue-
de generar resistencia. Por eso se acoseja
reservar su indicacidon para el tratamiento de
tuberculosis y lepra, en combinacién con
otros quimioterapicos.

Farmacocinética

Absorcion: se absorbe bien a nivel intestinal,
luego de su administracién oral.

Distribucién: El 85% circula unido a proteinas.
Se distribuye en la mayoria de los 6rganos y
liquidos corporales, a los que colorea, debién-
dose advertir a los pacientes el cambio de
color de la orina, ya que se elimina a este
nivel en altas concentraciones. La caoncentra-
cién plasmatica maxima ocurre a las 24 hs
de su ingesta, que se hace preferentemente
en ayunas.

Metabolismo: se desacetila en el higado, se
elimina por bilis, produciéndose circulacion
enterohepatica.

Excrecion: se elimina por heces y orina.
Efectos colaterales

Se dan con poca frecuencia. Son: sindrome
tipo gripal. Nauseas, vomitos, icetricia, fatiga,
somnolencia, ataxia, mareos y confusion. En
pocos casos hepatitis, en caso de enferme-
dad hepatica crénica. En tratamientos créni-
cos como en la lepra, la rifampicina es un
importante inductor de las enzimas microso-
males, induce el metabolismo de muchas
drogas como corticoides, anticonceptivos,
sulfonilureas, digitoxina, propranolol y otros
bloqueantes R, ketoconazol, anticoagulantes
cumarinicos, etc. La accion farmacolégica de
estos agentes se ve claramente disminuida
por la rifampicina. Otra interacciéon importante
ocurre entre sulfona-rifampicina, con disminu-
cion de la accion de rifampicina, por un mec a-
nismo desconocido.

4-Etionamida y protionamida

Son quimioterapicos utilizados excepcional-
mente en nuestro pais, ambos agentes son
intercambiables entre si e incluso poseen
resistencia cruzada entre ambos. En el hom-
bre y el raton (almohadilla plantar) ejercen un
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efecto bactericida contra el M.leprae y consti-
tuyen una alternativa en pacientes que requie-
ren el tratamiento multidroga, pero no pueden
recibir clofazimina por los efectos adversos.

Farmacocinética

Se absorben por via oral, alcanzan la concen-
tracion plasmatica maxima a las 3 hs, se
distribuyen ampliamente llegando incluso al
liquido cefaloraquideo. Se metabolizan en el
higado y se excretan principalmente como
metabolitos dihidropiridinas, por rifion.

Efectos adversos

Irritacién géstrica, anorexia, nauseas y vomi-
tos. Otros efectos son: hipotension ortostati-
ca, mareos, depresion psiquica. En otros
pacientes puede producir convulsiones, neu-
ropatias periféricas, disturbios olfatorios, pa-
restesias y temblores. En el 5 % de los pa-
cientes puede producir hepatotoxicidad, co-
mo hepatitis que desaparece al suspender la
droga.

QUIMIOTERAPIA ANTILEPROSA ESTAN-
DAR

Es importante destacar que este esquema
standard preconizado por la OMS es una Po-
liquimioterapia o Tratamiento Multidroga.
Siempre deben usarse farmacos asociados (2
6 3),nunca terapia monodroga. La experiencia
ha demostrado que el uso de un solo farmaco
ha generado resistencia y no demostré efic a-
cia. Es fundamental que se administren duran-
te los periodos estipulados, que no se sus-
pendan salvo indicacion médica especifica.

Es bien tolerado por la mayoria de los pacien-
tes. Si bien estan expuestos a mas \ariedad
de farmacos, los efectos adversos que se
registran en la gran mayoria leves y reversi-
bles.

LEPRA MULTIBACILAR

Duracion del tratamiento: 24 meses (hasta 36
meses). Consiste en:

A)Toma Mensual Supervisada (1 toma men-
sual en servicio médico, puesto sanitario, etc)
RIFAMPICINA: 600 mg, via oral.
CLOFAZIMINA: 300 mg, via oral.

SULFONA: 100 mg, via oral

B)Toma diaria Autoadministrada (en el domici-
lio particular)
CLOFAZIMINA: 50 mg,via oral.



SULFONA: 100 mg, via oral.

LEPRA PUCIBACILAR

Duracion del tratamiento: 6 meses (hasta 9

meses). Consiste en:

A) Toma Mensual Supervisada (en servicio
médico, puesto sanitario, etc)

RIFAMPICINA: 600 mg, via oral.

SULFONA: 100 mg, via oral.

B)Toma Diaria Autoadministrada (en domicilio
particular)
SULFONA: 100 mg, via oral.

Tratamientos Alternativos o Modificados

Se emplean en aquellos pacientes que pre-

senten:

a) Resistencia comprobada a alguna de las
drogas usadas en el tratamiento standard
con falta de mejoria clinica y/o baciloscé-
pica.

b) Reacciones adversas graves a algunos de
dichos medicamentos, o moderadas que
por su repercusion en el enfermo y su en-
torno obliguen al médico a que ndique
sea suspendida (Ej: intensa pigmentacion
por Clofazimina)

En casi todos los casos las drogas alternati-
vas pueden sustituir a uno sélo de bs fama-
cos del tratamiento standard. El o los otros
medicamentos se siguen administrando de
igual manera. Solamente en caso de intole-
rancia multiple o enfermedades asociadas que
imposibiliten el uso de los mismos podran ser
medicacion sustituta.

Si el paciente no puede recibir Clofazimina o

Sulfona éstas serian sustituidas por:

Ofloxacina: 400 mg / dia, V.O, hasta cample-

tar el nimero de dosis requeridas. O bien

Minociclina:100 mg / dia, V.O por un lapso no

menor de 3 meses.

Otras drogas que se estan utilizando son:

Sparfloxacina: 200 mg/ dia,V.O , o bien

Claritromicina: 500 mg/ dia,V.O, o bien

Pefloxacina: 800 mg/ dia

La Sparfloxacina es mas bactericida y con un

indice terapéutico mayor que la Ofloxacina.

EPISODIOS REACCIONALES EN LEPRA

Las reacciones en lepra son episodios carac-
terizados por aumento repentino de la actiu-
dad clinica de la enfermedad, relacionadas
con el estado inmunolégico del enfermo.

Son parte de la evoluciéon natural de la enfer-
medad. Pueden ser agudas, subagudas o
subintrantes, comprometiendo en diverso gra-
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do ciertas funciones o capacidades y aun la
vida del paciente.

Son la causa principal de discapacidades 6
pérdida de funciones escenciales del ser
humano que las padece. Por ello es de gran
importancia su reconocimiento, deteccion
precoz y correcto tratamiento.

Segun su etiopatogenia 0 mecanismo inm uno-
I6gico implicado, se clasifican en:

REACCION TIPO 1

Se basa en la inmunidad mediada por células.
Puede ser por aumento (Upgrading reaction o
Reversal reaction) o bien por su disminucion
(Downgrading reaction).

En la Reversal reaction hay aumento de linfo-
citos TCD4, del subgrupo Thl con incremento
de IL2, IFNg , factor de necrosis t umoral
TNFa- e IL-bl

La reaccioén tipo 1 se presenta en pacientes
paucibacilares y en algunas formas multibaci-
lares.

Aquellas donde hay disminucién de la inmuni-
dad celular (Downgrading) ocurren en pacien-
tes no tratados o que han interrumpido el tra-
tamiento. Ej: a) Lepra Tuberculoide en reac-
cion, Lepra Tuberculoide Reaccional. b) Lepra
Dimorfa o Bordeline en reaccion c) Lepromati-
zacion aguda.

REACION TIPO 2

Se produce un incremento de la inmunidad
humoral. Se registra aumento de IL-6, IL-8, e
IL-10 producidos por linfocitos TCD4 subtipo
Th2. En las lesiones se demostré produccion
de RNA-m para IFN-g Se acepta ademas la
participacién de complejos inmunocirculantes
( CIC).

Se presenta en pacientes multibacilares. Son
cuadros diversos tales como: Eritema Nudo-
so, Fenémeno de Lucio,Eritema Polimorfo.
Otras manifestaciones reaccionales pueden
ser: neuritis, iridociclitis, orquitis, hepati-
tis,glomérulonefritis dfusa aguda, sindrome
nefrético, mano y pie reaccional.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADOS REAC-
CIONALES

A)REACCION TIPO 1

Tratamiento de primera linea: se trata con
glucocorticoides. La droga prototipo es la
Metilprednisona ( Deltisona B) en dosis suge-
rida de 40 mg / dia o0 mas (segun respuesta)
administrada por la mafiana V.O, en ay unas.



Si no responde la segunda opcion es asociar
Talidomida en dosis de 100 a 300 mg/
dia,V.O.

Es importante tratar los sintomas como el
dolor intenso de las neuritis con analgésicos,
indicar reposo, y si fuera necesario ansioliti-
cos si el stress lo justificara.

Si hay focos sépticos en especial estrepto

céccicos ,son de gran utilidad terapéutica los
antibiéticos  b-actdmicos (Penicilina G-
benzatinica, Ampicilina, Amoxicilina) o los
antibidticos macrolidos (Eritromicina, Roxi-
tromicina)

También puede ser util la Clofazimina en dosis
altas (300 mg/ dia)

REACCION TIPO 2

Tratamiento de primera linea: se emplea Tali-
domida en dosis de 100 a 300 mg/ dia,V.O

La segunda opcién en caso de poca 0 ninguna
respuesta es utilizar Metilprednisolona 40 mg/
dia 0 mas sino responde.

Tratar los focos sépticos si los hay como ya
se mencino en el parrafo anterior.

También puede ser util la Clofazimina si fuera
necesario.

Importante:En los estados reaccionales NO se
suspende el tratamiento multidroga standard,
excepto cuadros clinicos muy severos que lo
justifiqueny por breves lapsos de tiempos

Toda mujer en edad fértil antes de recibir Tali-
domida debe hacerse un test de embarazo.Si
fuera negativo debe dar su consentimiento por
escrito para recibir tratamiento anticonceptivo
para prevenir los efectos teratogénicos de la
Talidomida, sobre los cuales debe ser debida-
mente informada.

TALIDOMIDA

Es una piperidinadiona (alfa ftalimido glutari-
mida) que posee dos sistemas anulares, fta-
limidina a la izquierda y glutarimida a la dere-
cha. Como el C3 es asimétrico el compuesto
tiene 2 formas Opticamente activas, dextrogira
o levégira y se prepara ademas como cam-
puesto racémico que es el utilizado en tera-
péutica.

La talidomida es de origen sintético, sélido
cristalino blanco, muy poco soluble en agua,
soluble en acetona y dioxano. Se hidroliza en
forma espontanea. Siendo estable a un pH
menor de 5.5.

Mecanismo de acciéon

Es bastante complejo y con muchos pasos
desconocidos aun. Actuaria en la reaccién
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leprosa inhibiendo mediadores quimicos de la
inflamacion, como histamina, 5HT, prosta-
glandinas E2, F2alfa; estabilizando la mem-
brana lisosomal, inhibiendo la sintesis de IgM
y la quimiotaxis de neutrofilos.

Posee accion antiinflamatoria, hipnosedante,
antiemética (accidon anticolinérgica) es por
esta Ultima causa que fuera utilizada luego de
su descubrimiento. La accion antiinfla matoria
se conoce en forma parcial, sin embargo su
potencia es comparable a la de los glucocorti-
coides. Los analogos sintetizados hasta la
fecha en el Pharmacology Research depar-
ment en el USPHS Carville Hospital de Lou-
siana y otros centros de Etiopia (India),
Alemania y Honolulu no resultan eficaces. Al
anularse el efecto teratogénico por modific a-
cion de la estructura quimica original se pier-
de su efecto antiinflamatorio.

Accién farmacologica

Potente antiinflamatorio de uso exclusivo, bajo
normas estrictas de control en el eritema nu-
doso leproso.

Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe a nivel
intestinal, se logra una concentracion plasma-
tica de 0,9 ug/ml, administrando 100 mg.
Atraviesa la placenta, se deposita en el em-
brién, pudiendo producir malformaciones con-
génitas diversas, se metaboliza en el higado
por hidrdlisis y se excreta por orina.

Efectos colaterales

Es una droga muy poco tdxica, puede produ-
cir somnolencia, sequedad de boca y vsion
borrosa. Sin embargo su alto indice de terato-
genicidad es importante a tener en cuenta ya
que se ejerce no solo en la mujer en edad
fértil sino también en el hombre tratado con
talidomida, en su descendencia hasta 6 ne-
ses después de finalizado el tratamiento, por
lo expresado el control de la natalidad en am-
bos casos debe ser estricto segin las normas
mundiales vigentes.
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