LOS ANTIBIOTICOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA LEPRA: REVISION

Por el Dr. James A. DouLyn
Director M édico, Leonard Wood Memorial (American Leprosy Foundation)

En el tratamiento de Ia lepra se han empleado cuatro antibidticos:
penicilina, estreptomicina, aureomicina y tirotricina.

Penicilina.—Tomando como base un corto nimero de pruebas, la
penicilina se congidera ineficaz. Fager y Pogge (1944) trataron a siete
enfermos de lepra lepromatoss empleando dosis de 50,000 a 100,000
unidades diarias, por un periodo de varias semanas y llegaron a la conclu-
sién de que la penicilina carece de valor, salvo en la cicatrizacién de tlceras
no leprosas. Mom y Bernal (1946) informaron sobre ocho enfermos,
siete de los cuales presentaban lesiones lepromatosas antiguas. Se ad-
ministraron dosis diarias de 24,000 a 60,000 unidades por perfiodos de
21 a 53 dias, con un total de 1,050,000 a 2,550,000 unidades. En el
empleo del antibidtico se utilizaron tres téenicas diferentes: primera,
inyecciones intramusculares cada tres horas; segunda, goteo intravenoso
de 8 a 10 horas diarias; y tercera, una inyeccién intramuscular al dia
en una suspension de aceite de mani y cera de abejas.

Estos autores llegaron también a la conclusién de que la penicilina
no ejerce efecto alguno sobre el M. leprae ni sobre el curso de la enferme-
dad. Panja (1946) obtuvo resultados negativos, tanto en la lepra humana
como murina. En esta dltima, la penicilina parecié apresurar la muerte
de las ratas y favorecer la multiplicacién de bacilos. La dosis adminis-
trada en la enfermedad humana fué muy pequefia; 2 un enfermo se le
inyect6 penicilina, por via intradérmica, en un nédulo en el 1ébulo de
la oreja; a cuatro enfermos que presentaban méculas hipopigmentadas
o eritematosas, se les inyecté penicilina por via intradérmica en las
méculas, y por via subcutinea en los nervios engrosados. La dosis fué
de 400 a 1,200 unidades a intervalos de tres a cuatro dias durante un
mes. No se observé mejoria alguna. Landau (1947) traté un solo caso
nodular con penicilina por via parentérica; los nédulos desaparecieron
después de cuatro meses.

Estreptomicina.—La experiencia més extensa es la de los trabajado-
res del Hospital del Servicio de Sanidad Pudblica de Estados Unidos
(Leproseria Nacional), en Carville, La. Faget v Erickson (1947) hicieron
un informe preliminar sobre el tratamiento con estreptomicing inyectada
por via intramuscular. En 1945, como se disponia dnicamente de 50
millones de unidades, sélo fué posible tratar a un enfermo; el resultado
no fué definitivo pero sf alentador. En junio de 1946 se recibié la estrep-
tomicina suficiente para tratar 10 lepromatosos escogidos, y se les ad-
ministraron 0.25 gm (250,000 unidades ‘S’ o mierogramos) cada tres
horas, hasta un total de 2 gm en 24 horas. Se continué este tratamiento
sin interrupcién, durante cuatro meses, salvo en dos casos. Cinco en-

217



218 BOLETIN DE LA OFICINA SANITARIA PANAMERICANA

fermos fueron tratados con estreptomicina solamente; cinco con estrep-
tomicina y promina o diasona. Se hallaron manifestaciones téxicas y
no pudieron comprobarse efectos beneficiosos, excepto la posibilidad de
algin efecto favorable debido a la terapia combinada de estreptomicina
v sulfona. Més tarde, Erickson (1949) agregé 12 casos a la serie e informé
que la estreptomicina, en dosis de 1 gm diario, fué un 1itil coadyuvante
de las sulfonas, especialmente cuando las complicaciones de cjos, nariz
o garganta resultaban molestas. La dihidroestreptomicing sustituyé
a la estreptomicina después del 1° de enero de 1949, Johansen y Erick-
son (1950) han manifestado recientemente que la combinacién parece
producir una mejoria sumamente ripida en las lesiones de las mucosas,
probablemente debido al efecto del antibiético sobre los invasores secun-
darios. Los autores, sin embargo, opinan que las lesiones cutdneas mejo-
ran también més rdpidamente que con las sulfonas solamente. A veces
se han observado efectos beneficiosos en casos en que las sulfonas solas
eran al parecer ineficaces. Muchos casos de fridociclitis aguda han
respondido favorablemente, pero no tiene efecto benéfico alguno en las
lesiones avanzadas de los 0jos. Aparentemente el tratamiento combinado
no acelera la reduccién del nimero de bacilos de la piel. El vértigo v
otras complicaciones, todavia constituyen un obsticulo en el tratamiento
prolongado con dihidroestreptomicina y se recomienda solamente como
coadyuvante en la sulfonoterapia.

Aparecen més datos en un trabajo de Erickson (19530) quien presentd
una evaluacién de la estreptomicina y la dihidroestreptomicina en un
total de 114 enfermos, incluyendo los 10 cuyo tratamiento se comenzé
en junio de 1946. El régimen de tratamiento con dihidroestreptomicina
consistié de la administracién intramuscular de dosis de 0.25 gm 0 0.5
gm, segln el caso, cada 12 horas durante 120 dias. Si los resultados lo
merceian v las manifestaciones téxicas eran minimas, se continuaba el
procedimiento durante otros 120 dias. Después de ese periodo (8 meses)
se continuaba la administracién del antibiético mientras fuera bien
tolerado. A once enfermos, nueve de los cuales no habian recibido trata-
miento previo v dos habian recibido sélo aceite de chaulmogra, se les
administré estreptomicina o dihidroestreptomicina solas. Todos, menos
uno, correspondian al tipo lepromatoso. El perfodo minimo de trata-
miento fué de 110 dias y el miximo de 475. Todos los enfermos, menos
uno que presentaba lepra lepromatosa difusa, mostraron mejorfa defi-
nitiva, especialmente en cuanto a las lesiones de las membranas mucosas
de la nariz y la garganta. En nueve enfermos se descontinud el trata-
miento debido al vértigo; en uno debido a un grave eritema nodosum
y en otro porque abandond la institucién, sin permiso, después de 3
meses de terapia. Aparentemente, el nimero de bacilos en la piel perma-
neeid igual. Quince enfermos fueron tratados en combinacién con sulfo-
nas; tres no habian recibido tratamiento previo, todos correspondian al
tipo lepromatoso. En uno el perfodo de tratamiento fué de 56 dias; en
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los otros de 101 a 611 dias. Se observaron efectos beneficiosos en las
mucosas especialmente, pero también en la piel, inclusive algunos que
no habian progresado favorablemente bajo las sulfonas solamente. La
concentracién de bacilos en la piel no sufrié alteracién notable. A treinta
enfermos se les administraron sulfonas y dihidroestreptomicina porque
la sulfona sola no produjo alivio alguno en la obstruceidn nasal ni en
la ronquera. Se observé mejoria sintomética dentro del término de una
semana y después de tres a seis meses esos enfermos no tuvieron maés
molestia al final del perfodo de observacién. La dosis total administrada
varié de un minimo de 7 gm a un miximo de 192 gm. Cuarenta y
tres enfermos con lesiones oculares recibieron terapia combinada de
sulfona, y dihidroestreptomicina. Se obtuvo alivio del dolor y de la
fotofobia asi como aminoracién de la fridociclitis aguda en casi todos
los casos, salvo uno en que las lesiones nodulares de la retina sufrieron
r4pida retrogresién; no hubo alteracién material en lesicnes bésicas
oculares tales como queratitis avanzada, iritis nodular y nudosidad en
serie del nervio. No se observé efecto benéfico alguno en 11 enfermos
tratados en cierta etapa de la reaccién. Se trataron cuatro enfermos que
sufrfan de lepra y tuberculosis a la vez; uno de ellos no pudo tolerar
1a dihidroestreptomicina; otros tres mostraron mejoria de las lesiones
cuténeas. El autor llega a la conclusién de que 2 menos que se obtenga
un producto de menor toxicidad o que la dosis pueda ser reducida sin
perjudicar el efecto terapéutico, la dihidroestreptomicina debe perma-
necer solamente como coadyuvante de la sulfonoterapia.

Grillo (1948) traté a un lepromatoso con dosis que variaron de 2.0
a 4.0 gm hasta un total de 360 gm, con muy buenos resultados. Chaussi-
nand, Parfs, y Crougue (1948a) trataron dos lepromatosos, uno en
estado avanzado y otro temprano, con inyecciones diarias de estrepto-
micing en ésteres etilicos de chaulmogra. Se aumentd ripidamente la
dosis de estreptomicina de un tercio de millén a dos millones de unidades
y en el caso avanzado se continué durante 79 dias hasta un total de 42
millones de unidades. Se observé notable atenuacién de la infiltracién
difusa de la cara y las orejas a la vez que una reduccién en el niimero
de bacilos en los frotis nasales, pero ningin efecto en las otras lesiones
cutdneas. En el caso temprano se continud el tratamiento durante 98
dias en cuyo perfodo se administraron 135.5 millones de unidades.
Desaparecié una infeccién bacteriana de la nariz y ocurrié una leve
modificacién de las lesiones cutdneas. Los autores manifiestan que no
hubo prueba definitiva del valor de la estreptomicina en esos dos casos.
Cuttle (1947) comunicé el fracaso de la estreptomicina en un solo caso;
administré 155 gm durante un periodo de 55 dias. Erickson (1950)
considera, por la descripeién de Cuttle, que su enfermo probablemente
desarrollé una reaccién de erifema nodosum.

Siguiendo un enfoque semejante al de Chaussinand, Parfs, y Crougue
(1948a), Slotkin (1947) indicé que la estreptomicina y la chaulmogra
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pueden actuar sinérgicamente en enfermedades originadas por bacterias.
Presenta experimentos que muestran mayor efecto letal de la estrepto-
micina en cultivos de M. phlei expuestos al aceite de chaulmogra que en
cultivos semejantes no expuestos igualmente; que tres cobayos inocula-
dos con bacilos tuberculosos y tratados con chaulmogra y estreptomicina
y uno tratado con estreptomicina sola no mostraron efectos perjudiciales,
mientras que un cobayo, tratado sélo con chaulmogra, y dos testigos,
mostraron marcada complicacién tuberculosa, y que seis casos humanos
de tuberculosis urinaria se repusieron siguiendo el tratamiento con estrep-
tomicing y aceite de chaulmogra.

Dreisbach (1949) comenta sobre el posible valor de 1a estreptomicina
en el tratamiento de reaccién de la lepra. El tratd cinco enfermos en
la Colonia de Palo Seco, pero no deriva conclusiones, salvo que en tres
hubo mejoria. Cada enfermo recibié 1 gm diario por via intramuscular
durante un perfodo de dos semanas. Arturo Romero y Brenes Ibarra
(1949) manifiestan que la estreptomicina, en dosis de 50 gm, al parecer
no fué de valor en el tratamiento de la enfermedad, pero si en el trata-
miento de la reaccién a la lepra. El estudio de Erickson (1950), sin em-
bargo, no es alentador.

Fite v otros (1947) obtuvieron buenos resultados en el tratamiento
de las dlceras cuténeas mediante aplicacién tépica de caldo crudo de
estreptomicina.

Chaussinand, Paris, vy Crougue (1948b) ensayaron los efectos de la
estreptomicina en la lepra murina. Kl antibiético, aplicado a frotis, no
afectd la apariencia del bacilo de Stefansky o sus propiedades de tincién.
Lag ratas inoculadas con bacilos expuestos 2 la accién de la estrepto-
micina, se infectaban tan rdpidamente como con los bacilos no tratados.
Dos meses y medio después de la inoculacidn, 30 ratas infectadas fueron
tratadas con estreptomicina, manteniendo 15 como testigos. Se inyecta-
ron dosis diarias de 4,000 a 8,000 unidades por via subcutdnea durante
dos meses. En otra serie se comenzé el tratamiento dos dias después de
la. inoculacién con bacilo de lepra murina. Después de 2 a 7 meses no
se hallaron diferencias en el grado de infeccién de las ratas tratadas y
de las ratas sin tratar. Carpenter y otros (1950) informaron sélo efectos
terapéuticos minimos en la lepra murina avanzada, a continuacién de
inyecciones diarias de estreptomicina durante cinco dias.

Aureomicina.—La aureomicina se obtiene de la Streptomyces aureofa-
ciens. Johansen y Erickson (1950) trataron cinco enfermos con una dosis
diaria de 1.0 a 1.5 gm por via oral durante un afio. Las lesiones cutidneas
v de las mucosas cicatrizaron y la mejorfa fué progresiva en todos los
casos. Tres enfermos mostraron reduccién en el ndmero de bacilos
hallados en los frotis nasales y dos en el nimero de los hallados en frotis
de la piel. Todos presentaban episodios de intolerancia gistrica, pero
sin embargo, todos ganaron peso mientras estuvieron bajo tratamiento.
Los autores consideran que debe llevarse a cabo un ensayo més extenso
de la aureomicina.
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Tirotricina.—Mom y Bernal (1946b) obtuvieron éxito en el trata-
miento de 14 de 15 casos de tilceras en los miembros inferiores, mediante
aplicaciones tépicas de tirotricina que es una mezcla de gramiciding y
tirocidina obtenida de cultivos de Bacillus brevis, bacilo saprofitico,
serdbico, grampositivo, portador de esporas.

Después que los ensayos preliminares in vifro mostraron accién baec-
teriostdtica de la tirotricina en varios cultivos de bacilos 4cidorresisten-
tes, aislados de leprosos o de insectos que se habfan alimentado en ellos,
de Souza-Araujo (1946) ensayé el efecto de las inyecciones intradérmi-
cas del antibidtico en cuatro casos de lepra. Hubo considerable reaccién
local con alguna fagocitosis, pero sin prueba alguna de slteracién en las
lesiones leprosas.

Por todo lo anterior se ve claramente que aun no puede evaluarse el
efecto de los antibi6ticos en el tratamiento de la lepra. Parece existir
poca duda respecto al efecto favorable y rdpido de la dihidroestreptomi-
cina en las lesiones mucosas, pero todavia debe reservarse juicio en
cuanto a la duracién de la mejoria. Ademss, no se conocen atin, ni si-
quiera en los estudios realizados en Carville, si los grupos tratados con
sulfona sola y con sulfonas y estreptomicina combinadas, se hallaban
en riguroso nivel de comparacién en cuanto a estado de la enfermedad
y otros factores posiblemente importantes. Existen algunas preparacio-
nes, como la cloromicetina y la terramieina, que han tenido efecto favora-
ble en gran ntimero de enfermedades infecciosas, pero no han sido en-
sayadas en la lepra. Sin demora alguna deben realizarse, en grandes
grupos de enfermos, ensayos cuidadosamente controlados, especialmente
con dihidroestreptomicina, aureomicina y terramicina, solas y en combi-
nacién con sulfonas.
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ANTIBIOTICS IN TREATMENT OF LEPROSY: A REVIEW (Summary)

The A. offers a review of the available information on the antibiotic therapy
of leprosy with penicillin, streptomyein, aurecmycin and tyrothricin.

Based upon limited trials, penicillin is considered to be ineffective. Faget
and Pogge (1944), Mom and Bernal (1946a), have treated patients suffering
from lepromatous leprosy with penicillin in daily doses ranging from 24,000
to 100,000 units, for several weeks, coneluding that it has no influence on M.
leprae or on the course of the disease. Panja (1946) observed that in rats, pen-
icillin seemed to hasten death and favor multiplication of bacilli.

The most extensive experience in streptomycin therapy is that of workers
at the United States Public Health Service Hospital (National Leprosarium).
Faget and Erickson treated 5 patients with streptomycin alone and 5 with
streptomyein and either promin or diasone. Toxic manifestations were en-
countered and beneficial effects could not be demonstrated exeept that there
was possibly some favorable effect from combined streptomycin and suifone
therapy. Johansen and Erickson (1950) have stated that the use of dihydro-
streptomyecin as adjunct to the sulfones, eauses rapid improvement in lesions
of the mucous membranes and that skin lesions also improve more rapidly
then with the sulfones alone. Combined treatment apparently does not ac-
celerate the reduction in numbers of bacilli in the skin. Erickson (1950) pre-
sented an evaluation of streptomycin and dihydrostreptomycin in a total of
114 patients. All patients showed definite improvement, especially as regards
lesions of the mucous membranes of the nose and throat. The A. concludes
that, unless a product of lower toxicity can be obtained or the dosage reduced
without impairment of therapeutic effect, dihidrostreptomyecin must remain
only an adjuvant to sulfone therapy.

Johansen and Erickson (1950) treated 5 patients with aureomycin for one
year. Skin and mucous membranes healed and improvement was progressive
in all cases, in spite of episodes of gastric intolerance. The authors consider a
more extensive trial of aureomyein to be well worth while,

Mom and Bernal (1946b) reported successful treatment of 14 out of 15
cages of ulcer on the lower limbs by topical applications of tyrothricin. De
Souza-Araujo (1946) tried the effect of intradermal injections of the antibiotic
on 4 cases of leprosy. There was considerable local reaction with some phago-
cytosis but no evidence of any change in leprous lesions.

Carefully controlled experiments on large groups of patients should be under-
taken without delay especially with dihydrostreptomyein, aureomyein and
terramycin, singly and in combination with sulfones.



