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la

I N T R 0 D U C C 1 0 N

La lepra es una enfermedad muy antigua, la cual toda- 

v< a no es posible curar, solamente se controla. 

Es una enfermedad acerca de la cual se tienen muchos

prejuicios, como son: es muy contagiosa, es un castigo, es

el sImbolo de todos los sufrimientos, etc. Debido a esto

el raciente no solo sufre por la enfermedad misma, sino tam

bién por su aislamiento social. 

En este trabajo se hace un breve estudio sobre el M. 

leprae y los f4rmacos ( en su mayoria los mas recientes) que

se han utilizado en el tratamiento de la lepra, con el fin

de dilucidar el porque dichos fármacos no han rodido tener

una verdadera actividad. 

Se trata también de obtener alguna relaci6n estructural

entre los fármacos que han mostrado poseer cierta actividad. 

Para tener mas o menos una idea de los requerimientos estru-e

turales necesarios en un f4rmaco, rara aue posea actividad

en la lepra. Esto solo nos sirve para tener una idea como

anteriormente se dijo, ya que no es rosible tomar esto como

algo estrictamente verdadero, debido a que estás f4macos no

fueron sintetizados en base a le lerral la mayoria r1e ellos

fueron sintetizados en brse a 19 tuberculosis. 
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Canftulo I

DESCRIPCION BREVE DE LA LEPRA

a) ETIOLOGIA Y TRANSMISION

La lepra es una de las enfermedades mas antiguas des- 

crítas en la historia del hombre. Es una enfermedad cr6ni

ca infecciosa caracterizada por ciertas manifestaciones

clInicas y patol6gicas en el hombre. Estas manifestaciones

son el resultado del alojamiento y la multiplicaci0n del

Mycobacterium leprae en los tejidos y Is resecion del hués

ped a estos. Su periOdo de incubací0n varia de 3 a 5 años

o m4s. Aunque es añauirída por contacto Intimo y prolonga

do con casos avanzados bacilIferos ( enfermos con lepra le- 

promatosa no tratados) y nunca de mnnera incidental o for

tulta . 

b) HISTORIA Y DISTRIBUCION

Lp lepra fue descrIts en la gntigtedad en la Tndia, 

China y Egipto. Esta fue diseminad9 a Europa y llegA a

ser endémica en ls Edad Media. Cerca de 300 afins ma5 tarde

esta pudo ser estabilizafln en Amérlea del Sur y
despuél— 

fue trafd9 a América de! Norte por europeos y Pfrícanos. 

La lepra era frecuente a fines del si7lo rpsnrJo en

los pafse.,ss escan(11navos. De Phf ha r,-sp<¡o P situpr5e - los

pa< sp5 tropicales y stibtroplcplps, no ror factores clima- 

tolOgicos o geogr4ficos, sino ror las condiciones socio- 
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economtcas deficientes de dichos pa< ses. La lepra es y ha

sido siempre una enfermedad de los pobres. 

SE? calcula la existencia de 10 a 12 millones de en

fermos en el mundo, especial mente en Africa, Asia y Amér—i

ca Latina. 

En América existe desde el Sur de E. E. U. U. hasta

Irgentina . 

En Mexico existen entre 149000 a 15, 000 enfermos en

todo el pa< s, pero es seguro que debe haber m4s. El foco

principal se inicia en el Sur de Sonora, sigue por Sinaloa

Nayarit, Colima, Jalisco, Michoac4n, Guerrero y Oaxaca y

se mete por Guanajuato y Querétaro hasta el D. F. El foco

nororientn1 abarca Nuevo León y Tamaulipas y el peninsular

a Campeche y Yucat1n. Aunque puede haber enfermos en toda

la RepUblica debido sobre todo a corrientes migratorias

Internas, son los estados de Sinaloa, Jalisco, Colima y

Michoacan los m1s afectados. 

La lepra fue tra<da a Mexico por los conquistadores

españoles en 1519 y mantenida por la corriente comercial

con China y Filipinas durante 1+ siglos. 
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C L A S I F I C A C 1 0 N D E L A L E P P A

la clasificaci¿n de l& lerra se hace desde el punto

de vista inmunol¿gico y se consideran 2 tipos polares. 

1) Lepromatoso

2) Tuberculoide

También se tienen 2 grupos: 

a) Indeterminados

b) Dimorfos, Interpolares o Bordelinos

LEPRA LEPROMATOSA

Es la forma sistámica, progresiva e infectante de la

enfermedad. Sus manifestaciones principales estan en la

piel, las mucosas y en los nervios perifíricos, aún cuando

puede atacar a casi todos los 6rganos, excepto al sistema

nervioso central. 

Bacteriol6gicomente se caracteríza por la presencia

en abundancí& de M. leprae en lesiones cutáneas y mucosa

nasal e inmunologfcamente por una resistencia disminuida y

a un ausente, comprobada por el empeoramiento progresivo y

la reacci6n negativa a la lepromina. 

Cuando la enfermedad progresa los troncos nerviosos

son invadidos, hay atrofi& de la piel, musculos y absorcion

de huesos pequeños. 



Reacci0n Leprosa

Solo los casos lerrornatosos presentan esta patologla

infecciosa. Esta reaccion es caracterizada por fiebre, 

las lesiones aumentan de tamaño se ulceran, se inflaman, hay

neuritis aguda, iridociclitis y orquitis. 

La reaccion se presenta en un 60% de los casos leproma- 

tosos, la causa aue la Droduce se desconoce. 

LEPRA TUBERCULOIDE

Este tipo de lerra es regresiva, cura espontaneamente, 

no es infectante y no rresenta manifestaciones sist¿micas. 

BacteriolOgicomente se caracteríza ror la ausencia de

bacilos, histopatologicamente, por su estructura tirica

tuberculoide, constituida ror celulas eniteloides rodeadas

por linfocitos e inmunol6gicamente por un estado de resis- 

tencia que lleva a la curaci6n esront&nea, generalmente

acompañada de hipersensibilidad especIfica a la lenromina. 

En este tipo de lepra hay depeneraci0n de los troncos

nerviosos, los cuales causan anestesia y parílisis en las

extremídades. 

LEPRA INDETERMINADA

Es la lepra en su inicio, difIcil de diaenosticar por

las escasas manifestaciones c1fnicas que presenta. 

Sus lesiones estan en la piel y nervios Derifericos. 

En la piel se observan manchas hipocr6nicas anestCsicas. 

No hay reacci0n leprosa. 
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LEPRA DIMORFA

Esta presenta caracterIsticas clTnicas, bacteriol6ii- 

cas e histopatol6ricas de los dos casos rolares. 

Su elasificaci6n clínicl es difIcil hasta que pasa

ese estado de duda inmunol6gical nue se define hacia uno

de los polos, por desgracia mas hacia el nolo lorromatoso

d) LEPROMINORREACCION

Esta prueba consiste en la preparaci6n de un antIgeno

a partir de tejido lepromatoso rico en bacilos, el cual es

inyectado intradermicamente. Despues de la inyeccion se

hace la lectura hasta los 21 dias 11. Reacci6n de Mitsuda" y

se considera positiva cuando se forma un nodulo e inclu- 

sive cuando se ulcera. La reacci6n da positiva en los ca- 

sos tuberculoides y negativa en los casos lepromatosos. 

Esta prueba solo sirve para clasificar la lepra y no

tiene valor diagnético, ya que individuos sanos dan

reacci6n positiva. 
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CaDItulo II

DESCRIPCION DEL MYCOBACTERIUM LEFRAE

0 BACILO DE HANSEN

El organismo causante de la lepra es el Mycobacterium

leprae, descubierto ror GerharH Henrik Armauer Hansen en

1874. 

M. leprae pertenece 91 ortien de los actinomicetales, 

familia mycobacteriaceae y género mycobacterilum. La carp9

ter<stica mas comi1n de este género es la geldo- resistencia

Morfolopfa

Su forma es recta o ligeramente curveada, mide de - 

a ) k de largo y 0. 2 a 0. 5fi ( le ancho. Sus extremidades

pueden ser en puntas rero usualmente son romas, sobre todo

una de ellas mas rronunciada. Sus partes distales son - 

redondeadas pero también algunos bacilos presentan ensan— 

chamientos que les dan un aspecto difteroide. 

M. leprae en tamaflo, morfologTa y ácido- resistencíp

a la tínci n es semejante a M. tuberculosis. 

M. leprae frecuentemente se encuentra formn<3o conglo- 

meradog llamados Globis, que tienen la arariencia de un ra

quete de cigarrillos, los cuales se encuentran unllos ror

una subtancla de noturaleza 11r«¡! ra rlenominprla glla. Es- 

tos glób1s son de gran valor rara diferenciarlos ¡ e otras

micobacterl2s. Este aspecto morfol6gico es t rico de en- 

fermos virpenes ñe trgtami.ento y r! iie - atlecen rle lorr9 le- 

rromatosa, mientras aue en la ] erra tuberculniñe so? encuel2
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tran en forma aislada. 

M. leprae se encuentra rodepñn le una zona trPngrnren- 

te a los electrones, la cuql es de n9turRIezn lirl lica. FI

ta zona es diferente en el bacilo de la lepra humana y de

la lepra murina. En la lenra humana esta zona esta constí- 

tuída por gotitas de material hidrofObico que siemrre estan

J< quidas a la temperaturs del cuerno y nunca presentnn una

estructura laminar cristalina. En tanto 19 zona nue rodea

al bacilo de la lepra murina esta constituidr ror estructu- 

ras membranosas cristalinas de arariencia acintada. Este

1
material es s6lido a la temperatura corporal del ra on. 

La morfologia de M. leprae varia con las diferentes

fases de la lepra as< como en enfermos tratados. En estos

últimos los globis empiezan a disminuir y aparecen unos ba- 

cilos sueltos, hay pérdida del halo periférico ( cápsula) v

desintegraci0n de los bacilos la cual se manifiesta por

coagulaci6n de su citorlasmay los bacilos son teñidos irre- 

gularmente usando el método de Ziehl -Neelsen. 

Basandose en las alteraciones de la morfologla y colo- 

raci6n del bacilo existen unos indices para medir el gredo

de positividad y de efectividad del tratamiento. 

Indice Bacteriol6gico ( I. B.) nos da una idea de la

cuantfa bacilar global, mientras que el Indice Morfol6gicO

I. M.) expresa el inorcentaje de formas bscileres viables. 

De acuerrIo con Ips observaciones con microscorio elec- 

1- Int. J. Leprosy 45, 248- 253 ( 1977) 

2- Int. J. Leprosy 29, 84- 87 ( 1961) 
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tronico se ha visto la presencia de filamentos de reptido- 
3

glicollpido sobre la superficie de M. ierrae, estos filamen

tos los poseen las otras micobacterias como M. tuberculosis. 

Se ha demostrado la presencia de enzimas como la o- di- 

feniloxidasa esrecifíca de M. leprae y la ribulosa difosfa- 

to carboxilasa. Debido a la presencia de esta ultima enzi- 

ma, Kato sugiere que M. lerrae es rrobablemente un mieroor- 

ganismo quimioautotr6fico*. 

a) Constituyentes QuImicos

Las paredes de M. lerrae ( aisladas del armadillo) con- 

tienen aproximadamente 60% de azurares, entre los cuales

tenemos rrincipalmente arabinosa y ralactosR con requeñas

cantidades de glucosa. Tpmbien se encontraron aminoaciaos, 

amino azdearesi geido mic6lico y rertido- glycan! 

El 4cido mic6lico responsable de la 4cído- resistencía, 

es el rareciño a otros miembros, ¡ el g nero micobacterium

tal enmo Y. tuberculosiso

b) Cultivos

Innumerables rruebas se han hecho rara eultivRr Y. le- 

pree rero nín-Funa de ellas ha dado resultado, ya nue los

cultivos se contaminan con otras bacterias. Esto se aebe en

p, ran rarte a que M. lerr9e requiere de varios df" s ( 20- 30) 

rara crecer. 

Tnt. J. Ierrosv q()(i_007 ( IP71) 

qew PI+2 17c) -- 

Q5
7

98 ( Iq7() 
5- Int. T. Lerrosy 44, 
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C) Inoculaciones

Se han hecho varips rruebPs - Pra ver nue tiro de nni- 

mal es mas suscertible Pl inoculc de M. lerrae. 

Shepard. en 196C encontro que M. leDrae se desarrollaba

en la almohadilis de la rata de] rgton, debido a que este

se desarrolla a una temreratura mAxima de 37* C3 siendo este

un sitio ideal. Esta tecnica presenta una desventaja el

tiempo que se requiere para tener un desarrollo, ya que de

a 6 meses apenas se obtiene un desarrollo limitado. 

Este modelo de inoculacion ha sido utilizado para la

experimentaci0n de f4rmacos, determinaci0n de dosis minimas

eficaces y resistencia a fIrmacos. 

Tambien se ha visto que el armadillo es sensible al

inoculo de M. leprae. El inconveniente que presenta es el

tiempo que requiere, 15 meses para desarrollar la lerra. 



Carftulo III

RESISTENCIA A PARMACOS

M. leprae desarrolla resistencia a muchos f4rmacos ror

ejem. darsona, ditofal, tíambutosina, ete. Tal resistencia

a el f&rmeco puede suceder por cualquiera de los 3 caminos

siguientess

a) Que M. leprae sea expuesto a concentraciones tnhib;L

torias subm1nimas, a que el fIrmaco sea tomado irregularmel2

te o en dosis inadecuadss, o a una mala absorci6n del -- 

fIrmaco cuandn se da ror vfa oral. 

b) Después de una reca< da el organismo causante no

puede responder tan favorablemente a el mismo fgrmaco como

cuando se inicio el tratamiento con el mismo f&rmaco, debi- 

do a que M. leprae pudo ya ser expuesto a el fIrmaco en una

fase temprsna de la enfermedad. 

c) Como un resultado de ceras inutantes del organismo - 

causante. 



C a n i t u f o IV

F A R M A C 0 S



Antes de 1941 se habian usado gran cantidad de fárma- 

cos en el tratamiento de la lepra, entre los cuales tene- 

mos: yoduros, colorantes, vacunas, antibi6ticos, aceite de' 

chaulmoogra, etc., pero ninpuno de estos tuvo actividad. 

Fue hasta 19+1, cuando las sulfonas se empezaron a

usar en la lepra dando buenos resultados. A partir de aqui

otra gran cantidad de fdrmacos se hnn usado contra 19 lepra

pero la mayor parte de ellos no han sido eficaces ya sea

porque producen resistenciay causan efectos tOxicos, no tie

nen acci6n contra la enfermedad o tienen una actividad muy

baja y son muy costosos. Los siguientes fSrmacos son algu- 

nos ejemplos; estrertomicinay isoftalato ( ETIP, etisul), 

dinminodifenil sulfoxido T) DSO, isoniazida, cicloserina, 

acido ip- amínosalieflico ( PAS), ete. 

Debido a In analopla etiol6gica entre la tuberculosis

y la lerra, la mayor parte de los fírmaens usados en esta, 

son f4rinacos aue se han probado antes en la tuberculosis en

la cual mostraron cierta actividad. 

En este reporte se habla solamente de : sulfonas, tio- 

cprbnnilidas1 sulfonamidas, riminofenazinas, rifamicinas y

talidomidP. Los cuales mostraron poseer ciertA ictividad y

ser la mayoria de ellos los mas recientes. 

Al final de cada tema se dan Uteamente las dosis -de

los compuestos que actualmente se usan en la lerra. 



1- S U L F 0 h A S

La efectividad terapeutica en la lepra empez0 en 1941

cuando las sulfonas reemplazaron al aceite de chaulmoogra. 

Faget en 1941 fue el primero que uso las sulfonas

contra la lepra humana, la sulfona que uso fue la glucosul- 

fona de sodio ( Promin). 

Fromm y Wittman sintetizaron la diaminodifenil sulfona

DDS, Depsona) en 1908, Esta fue utilizada hasta el año de

1937 cuando su actividad antíbacterial fue descubierta. 

Su primer uso contra la lepra fue en 191+7. Debido a

que esta es toxica se sintetizaron una serie de derivados

con sustituyentes en los grupos & mino, con el fin de

obtener productos menos t6xicos. 
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a) RE LAC I ON ESTRUCTURA - EFECTO

Tabla ]- Inhibici¿n en el crecimiento de Mycobacterium

sp. 607 por anílogos de DDS. 

H, N-& Sot - 0- R

6- Journal of MeHicine Chemistry 17, 142- 144 ( 1974) 

MIC, nmol/ mI. 

DDS DDS

R sensible resistente

1 ¡ H2 8. 1 3225
t+ - H 1288 2576
le -- OH 12 2oo8

l+- OCH3 95 P. IPo0
l+ -F 319

cl 120 oo
Br 256 500
NO2. 432 60C

1+- NHOH 34. 4 1200
4- NHCHO 18. 1 3000

4- NHCOCH9 13. 8 7300

4- NHCH

l+- NHCa 4, 
37
54: 1

4- NHC> H., 3'+.'+ 1200

l+- NHC#&H, llo 65o
4- NHCsH,, 377 3, 500
4- NHC, H,, 360 P)+ oo

4- NH( CHI), OH 13. 7 2500

l+- NH( CHa OH 19. 6 21+00
4- NHCHaCOOH 261. 4 2200

4- NHCH2COOCH3 32. P, S00

4- NEt2, 144

4- N( CIH,,), 257. 0

3 - NH% 24. 2 1300

2- NHI 44. 2
3, 5- diaminodifenil 806

sulfona

4, W- dihidroxidifenil 400
sulfona

6- Journal of MeHicine Chemistry 17, 142- 144 ( 1974) 
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De los datos presentados en la Tabla 1 se puede ver

aue DDS es superior a los otros analogos. La actividad de

la N- formil y N- acetil derivados de DDS es probablemente

debida a la hidrolisis de estos a la PDS. 

Tambi¿ n se puede ver que cuando el segundo grupo & mino

se sustituye por un grupo hidroxilo se obtiene un compuesto

activo, auque menos activo que la DDS. Esto se debe posi- 

blemente a parímetros estéricos y electronicos o a las

propiedades del transporte. 

Cuando el segundo grupo & mino es reemplazado por un

grupo metoxi se obtiene un compuesto inactivo, esto se debe

posiblemente a una interferencia estCrica con bloqueo del

transporte activo. 

Cuando un grupo amino de la DDS es reemplazado por un

hidrogeno hay perdida de actividad. 

La actividad del compuesto monoacetil- DDS se debe a

que este derivado es diacetilado completamente a DDS. 

La actividad inhibitoria de los an4logos de la l+- mono- 

alquilamino es afectada por factores de distribuci0n y est¿ 

ticos. La sustituci6n del nitrogeno causa una disminuci6n

substancial comparada con la IMS, mientras un aumento en la

longitud de la cadena causa una disminucion progresiva en

la actividad. El análogo de la 4- propilamina fue una excej2

ci0n ( debido posiblemente a variaciones experimentales). la

l+- hidroxíetil y la 4- hidroxirropilamina fueron completamente
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activos, lo cual tiende a contradecir las consideraciones

estericas anotadas arriba. La 4- carbometoximetilamin& fue

moderadamente activa, pero el jeido carboxIlico fue comple- 

tamente inactivo, probablemente a la incapacidad del ion

carboxilato a penetrar la pared celular micobacterial. Dos

compuestos dialquilamíno, la I— dietilamino y diamilamino

fueros inactivos como inhibidores. Los compuestos 3 - amino

y 2 - amino fueron una tercera y una cuarta parte tan activos

como DDS, mientras 3, 3- di&minodifenil sulfona y 4, 4- dihidro

xidifenil sulfona fueron inactivos. 

Ninguno de estos compuestos mostr(5) ser til contra

cepas resistentes a DDS. 
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f*OSulfonas y compuestos estructuralmenteTabla 2

relacionados. 

Compuesto Lepra Lepra

Murína Humana

1) S
1 \--/ 

inactiva activa

activo

2) Al*- C)\-C%. JV , Ak inactiva

3) Ñ,,w4F%-- C 0 - n\ ~414 inactiva

4) k»-\ NN -- 0-^ inactiva

5) OP - 0- 0 - 0-Agk inactiva

6) 4#~n\ inactiva

7) ligeramente activa

activa activa

8) 5 inactiva

activa

9) S
l.:::, 

inactiva

10) Á¡ w //-\\- 5 01 inactiva activa

ll) e -O -s q -C, - CI, -( C%>, 
activa

12) inactiva activa

13) activa

activP

7- Me( iicinal ' hemistry V, 350- 425 1961) 

8- Int. J. Lerrosy 3q, 340- 34P ( 1971) 
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3 )+) ^
s r- 4,-« NO- C 01.SO',9

NáS

activaC- 0- 

515) - J# 1 - f  - 5 C- NH- C m < CHOH)* emoo activa
0") 4 C, 8 1

50^ soNk

16) IkN -Q>- S activa

501- N COC H3

17) activa

so, N#OCOCUZCO3

e  m ( ew-%& 

18) Ho- P-= S o,:- y= o -C/ -\-oo activa

19) W(CI.S) jCo-u-C>- S N7(~>- 0 - ( e u.,). —< activa

20) Cm3comm- O- So -FVi*COCH. 
activa

1 \_ 7

21) Cw- - C u C o e 0, activa

ow
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NOMBRES QUIMICOS

I- ( 4, W- diaminodifenil sulfona), Dapsona, DDS

2- 4, q- metilene dianilina, 

3- 4, 1- di-aminodifenil cetona. 

4- 4, 1- diaminodifenilamina

5- 4, 1- diaminodifenileter

6- 1+, 4- diaminodifenil disulfuro

7- 4, W- diaminodifenilsulfoxido

8- 4, 1;- diaminodifenilsulfuro

9- 4- aminofenilriridilsulfona

JO- ( I+- aminofenil 2-' aminotiazolil- 5' sulfona) Tiazolsulfona, 

Promizole

11- 4 -amino, 4' isopropilaminaclifenilsulfona

12- bis ( p- hidrazinafenil) sulfona

13- disocijo ( p- 1- sulfoetilaminofenil) s'ulfona, Avlosulfon 2196

14- ( diaminodifenilsulfona formaldehidosulfoxilato dis6dico), 

Diasona, Diamidin, Sulfoxona

15- ( 4, Q- diaminodifenilsulfona- NgN'- di ( dextrosa sulfonato

s6dico) Glucosulfona, Promin

16- ( sodio 2- acetilsulfamil- 4, W- ñiaminoñifenilsulfona) 

Acetosulfona, Promacetin

17- propionilsulfamil- I+, 1- diaminodifenilsulfona

18- difenilsulfona 4, 1- bisazo- r- isorronilmetacresol

19- di- hidnocarpil- 4, Q- diaminodifenilsulfonaj flydnosulfona



20- diacetil diaminodifenilsulfons, Acedapsona, DADDS

21- 1+) W- Ep- fenilenebis ( m# tilidineiminoffenilenesulfonil)I
bisacetanilida, PSBA

De los datos rresentados en la Tabla 2 se observa que

el reemplazamiento del grupo - SO,.- ( sulfona) da por resulta

do una pérdida en la actividad, excepto cuando este se

reenírlaza Por el gruro - So- ( sulfZxido), debido rrobable- 

mente a que este es oxidado in vivo. 

FM los compuestos 1, 8 hay una contradicci6n en los

resultados obtenidos por dos investigadores, esto puede ser

debido a variaciones en los enerimentos, 

1..a actividad de las sulfonas derende de la presencia

de lar-difenilsulfona con gruros amino en las posiciones

0+)4') o gruros capaces de convertirse a tales in vivo. 

Los requerimientos estructurales mfnimos para la acti- 

vidad son aparentemente los siguientes: 

a) Substituci0n en ambos gruros amino ( 4, 41) 

b) Monosubstitucí6n en uno de los gruros amino

c) El gruro 41 amino ruede ser reemrlazado Por grupos

electr6nicamente similares tal corno un grupo hidroxilo

a) Los an4logos heteroefelicos de la MS retienen la

actIvidad siempre que sean Is6steros del compuesto originario
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b) SULFONAS QUE SE USARON Y SE USAN

La rrimera sulfona que se utiliz6 contra la lerra

fue promin, la cual se administraba por vTa intravenosa

en dosis del r9ngo de diariamente ( seis « as a

la semana). 

Los efectos t¿xicos que producia promin fueron derre- 

si&n de la médula del hueso con resultado de anemia y leu- 

copenia, con represo P la normalidad después de la cesaci6n

de la terapia. La necesidad de la administraci6n parente- 

ra-1 diaria fue otra limitacion mayor. La Investigaci6n de

un substituto nara rromin, el cual fuera menos tóxico y tan

activo contra M. leprae cuando se administrara por vfa oral, 

permitío el uso rle ( díasona y solapsona) y ellas fueron da- 

das en doRis diarias <le 2 y 6 g resrectivemente. 

Otras ins sulfanns fuernn tpmbién usprlps durpnte este

reri6do. Una fue acetosulfong ( promacetin) y la otra fue

tiazolsulfong ( rromizole), In rrimera fue dada a dosis

diarias de 3- 1+ el la dosis Riaria del seFundn fue de 5- 7

Ninguno de estos fermacos se uso extensivamente, excento 19

diasona, 19 cual se tisa hasta 19 fecha pero en ñosis mPs

bF, j as. 

La DDS es el fIrmaco de mayor utilidad en el trat9mie

to de la lerra. 
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DAPSONA, DPS, ( 4, W- diaminodifenilsulfon2) 

IkN-- CYSO NH., 

Es el fármaco de mayor utilidad en la lepra tanto en

el tratamiento individual como en el tratamiento en masa. 

Existen diferencias en las dosis recomendadas de DDS

para la, administraci6n oral. Mientras la dosis m2xima pue

de ser reconocida por los efectos tOxicos producidos ( irri- 

taci6n maculorarular con erupciones, dermatitis exfoliativa, 

etc. ), la dosis efectiva mas baja es ñifIcil de determinar, 

ya que como la lerra es una infecci6n cr6nica, en la cual

el punto final de la terapia es incierto. 

La recomendaci0n oficial ( Ori7anizaci6n Mundial de la

Salud 1966 ) es que la dosis semanal m' xima total para un

adulto de 6CKg se& de 600mg y esta do: Is puede ser dada

en un dla, o divídida en dosis diarias o dos veces a la

semana. 

Trabajos mucho mas recientes sugieren aue dosis mucho

mas pequeñas pueden ser igualmente efectivas, tanto clInica

como bacteriolOgicamente. 

En un estudio que se realiz6 en 15 pacientes con lepra

lepromatosay se les administro DDS en dosis de 50mg dos

veces a la semana durante 12 meses. Se encontr6 que el

farmaco es efectivo enesta dosis y la incidencia y severidad

del ENL ( eritema nudoso lerromatoso) no fue menos nue dosis

mayorej. 

q- Int. J. leprosy 37, 4C- 45 ( 1() 69) 
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Leiker y Carling ( 1966) llevaron a cabo una investi- 

gaci6n en nacientes a los que se les administro diferentes

dosis de DDS 2001 1+ 00, y 800mg semanalmente, controlando

estos por medio de biopsias asl como examenes de frotis de

la piel. De los resultados obtenidos reportaron que dosis

pequeñas fueron ten efectivas como las dosis altas. 

La dosis 6ptima de DDS no puede ser todavia establecida. 

Hay sin embargo una inclinaci¿n hacia el uso de dosis mas

bajas, las cuales te6ricamente aumentan el riesgo de desa- 

rrollar cepas de M. leprae resistentes a el fírmaco. Las

ventajas de dosis mas bajas ( 50- 300m9 semanalmente) son

que los efectos colaterales como anemia hemolItica, e insom- 

nio son disminuidos. 

Bajo la teraria con DDS aun despues de la completa

tiesintegraciU del bacilo en la piel, el bacilo puede ser

reportado estar todavia presente en el musculo liso y super- 

ficialmente localizado en el mdsculo estriado, h1gado, me- 

dula del hueso y los n6dulos de los vasos linf¿ticos. 

Esto explica porque las recaldas aun cuando el naciente

continua con el tratamiento. 

De un estudio que se hizo en 815 nacientes lepromatosos

en tratamiento ambulatorio desde 1946- 1968' 1 En su mayor rarte

fueron tratados con DDS por vIa oral 100- 200mg diarios.. 

Se observo que los pacientes con tratamiento regular mos' 

traban bacteriologlas negativas mas altas que aquellos con

10- Leprosy Review 37 27 ( 1966) 
11- Int. J. Leprosy A 250- 263 ( 1970) 
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tratamiento irregular. Tambi¿ n se observo cue las recaldas

desru¿s de nueve años o mas fueron mucho mas altas entre los

pacientes tratados en forma irregular. Lo que agrava aun mas

el problema es la aparici0n de lepra sulfono- resistente

Un factor limitante en el uso de dapsona y otros farma- 

cos antilepr6ticos es que tienen aue ser administrados por

años ( posiblemente durante toda la vida) en pacientes con

lepra lepromatosa. El tratamiento prolongado Duede deberse

a los siguientes factores: 

a) Que la acci6n de estos fírmacos es bacteriostática

b) Poder m1nimo de los pacientes con lerra lepromatosa

para matar a M. lerrae

c) Hay sitios donde el bacilo sobrevive ( en el nervio

y en el mdsculo), por estas razones dadas arriba, o rorque

el fírmaco no penetra a sitios como estos. 

DI&MINODIFENIL STJLFOXIDO

Este se empez0 a usar a dosis similares a las de DDS

100 mg/ dla) lo cual producia mejoramiento tanto clinico como

bacterial, de acuerdo con esto varios trabajadores lo consi- 

deraron ser menos t6xico que dapsona. Reportes mas recientes

revelaron cue este produce nefrotoxicidad'% 

12- Brit. J. Pharmacol 26, 212- 217 ( 1966) 
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El sulfoxido tiene actividad definitiva contra infeccio

nes bacteriales debido &' que este es oxidado a la sulfona en

el cuerpo humano y cerca de un 10% de la dosis es excretada

como dapsona libre. Cantidades similares de & minas libres

junto con sus metabolitos fueron excretadas en la orina

después de las dosis con dapsona o el sulfoxido ( 37 Y 41% 

resrectivamente). 

SULFONAS DE ALMACENAMIENTO

a) Suspenei¿n de darsona en aceite. Depsona fue adecua

da por muchos años en suspensiones en aceite ( 20 o 25% w/ v

comunmente). Las preparaciones de almacenamiento poseen

ciertas ventajas practicas ya que estas se administran sema- 

nal o quincenalmente. El efecto terapéutico es comparable

con la administraciU oral de dapsona y depende de la libera

ci0n lenta de la substancia no cambiable. 

b) Acedapsona, Hansolar, CI 556, DADDS, ( diacetil

diaminodifenilsulfona)'
3

CH C OH N S NHCOCH., 

la acción de DADDS se debe probablemente a que esta es

metabolizada a 1& darsona o al derivado monoacetilado libe- 

13- Prog, Drug, Res, 18, 99- 172 ( 1974) 
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rado en los tejidos por enzimas diacetilantes. 

De un estudio que se llevo a cabo en Filipinas se obser

vo que DADDS dada por vIa intramuscular en dosis de 225mg

cada 77 dias durante 48 semanas, fue tan activa como dapsona

dada por vIa oral en dosis de 100mg por d a. 

Otro estudio se realizó en 827 pacientes en Micronesia

los cuales se les puso bajo tratamiento con acedapsona

dada por vIa intramuscular en dosis de 225mg cada 75 dfas

5 inyecciones por año). El tratamiento duro J anos. 

Durante este periódo de tratamiento no hubo anormalidades

genéticas, erupciones en la piel o reacciones febriles, tam- 

bi¿n no se encontraron cepas resistentes a la acedapsona. La

población permanecer& bajo vigilancia durante otros 10 años

Mas. 

c) PSBA,( CI- 608), otras Sulfonas Bases de Schiff y

Biopolimeros

De estudios que se han hecho con el fin de obtener

sulfonas de almacenamiento cuya activacion y movilización del

sitio de depósito no dependa de la aiacetilaci6n enzimatica

para su actividad. 

Varias [ p- fenilenebis ( metilidineimino- r- fenilene- 

sulfonili] bisaniliclasy Q-[ N-( bencilidene) sulfanilill
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anilidas, 4-[ N-( salicilidene) sulf2nilill anilidas y polime- 

ros N-( bencilidene- y- 1- naftilmetilene)- N- metilene- 4, 1 sulfo- 

nildianilina y N- alillidene- 4, 1? sulfonildianilina descritos

aquí satisfacen estos requerimientos y muestran una acci6n

prometedora de almacenamiento contra M. lenrae. 

PSBA , W-[ p- fenilenebis ( metilidineimino- r- fenilenesul- 

fonil)] bisacetanilida, tuvo activid&H antilerrética de alma

cenamiento contra M. lerrae en el raton, PSBA fue completa- 

mente surresivo cuando se administro subcutaneamente en dosis

de 200- 400 mg/ Kg en BBCO ( benzoato de bencilo- aceite de castor

40: 60) & intervalos de dos meses. 

0

Estudios toxicos DreclInicos con PSBA fueron llevados

en ratones, ratas, Perros y monos. Despues de 13 inyeccio- 

nes intramusculares de 50 mg/ Kg en ratas, 25 mg/ Kg en perros

y 50 ing/ Kg en monos, se observaron los daños que estas ha- 

bian producido encontrandose fibrosis en el sitio de la in- 

yecciOn, cristales del fírmaco fueron encontrados en el

sitio de la inyecci0n despues de 12 semanas, se encontr6 tam

bién que este firmaco no produce anormalidades geneticas. 
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Los firmicos de la Tabla 3 fueron dados por via. sub- 

cutánea en dosis de 400 ' mg/ Kg en BBCO o en agua. 

El peri6do de protecci6n de acedapsona y PSBA contra

M. Jerrae en ratones fue similar. 

PSBA e -s muy l¿bil en un medio acuoso por lo tanto esta

no sufre escisi¿n hidrolitica enzimatica sino solamente por

el contacto con tejidos y fluidos del cuerno. 

La excreci6n urinaria de PSBA fue intermedia entre la

dapsona y acedapsona. PSBA produjo niveles mas bajos en

sangre y metahemoglobinemia, que aquellos producidos por

d1apsona. 

De los últimos compuestos de la Tabla 3 se concluye que

el patron de excreci6n urinaria en ratas fue intermedio entre

dapsona y acedapsona con excepeí6n del compuesto 1470. Cada

sulfa protegio al rat¿n contra la infecci6n de M. leprae du- 

rante mas de 8 semanas. El compuesto V+81 produjo niveles

mas bajos tanto en sangre como en metahemoglobinemia que los

producidos por darsona. 

Estos resultados implican que los compuestos 1431, 1435

y 1513 pueden probar una actividad mas intensa aunque menos

prolongada que la producida nor una dosis equivalente de

DADDS y ser fírmacos mas seguros que DDS. 



MMBRES qUlMlCUS

Bases de Shiff

Comp. 1367 W-( N- bencilidenesulfanilil) acetanilida

Comp. 147C 1;-[ N-( p- acetamidobencilidene)] 
sulfanilil

acetanilida

Comp. 1481 ';-[ N-( 3, 5- diclorosalicilidene)] sulfanilil

acetanilida

Biorolimeros

CoMP. 1431 Hidrocloruro de N- alilidene- 4, 1;- sulfonil- 

dianilina polimero

Comr- 1435 Monohidrato de N, W-[ sulfonilbis r- fenilene- 

nitrilorrorenilene]) bis( 4- sulfanililanilina) 

Comp. 1513 Polimero N- bencilidene- N- metilene- 4, 1+- sulfo- 

nildianilina
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c) ABSORCION

DDS por vIa oral es completamente absorbida en el trae- 

togastrointestinal y distribuida uniformemente en el cuerpo,. 

excepto higado y riñones que es donde se encuentra en un exce

SO. 

Estimacion de la concentraci0n de material diazotizable

presente en la sangre después de la administraciU oral de

DDS muestra que el nivel de DDS se alcanza de 1- 3h Y que la

concentraci6n desrués tiende a caer lentamente. 

Cuandos derivados son dados por via oral la concentra- 

ciin de material diazotizable en la sangre es similar como

aquel dado con DDS, pero cuando es calculado en base a la

dosis ellos son mas bajos debido a la pobre absorci6n de

estos derivados. 

METABOLISMO Y EXCRECION

DDS es parcialmente convertida a el mono- N- acetil deri- 

vado ( MADDS) en el cuerpo por mecanismos enzimaticos. El

porcentaje de DDS presente en el plasma como MADDS, varia

10- 40%) en diferentes personas. Si MADDS es administrada, 

esta es diacetilada ror otro sistema enzimatico y desPueff

de rocas horas el porcentaje de MADDS es la misma como

aauella alcanzada despues de la administr2cion de DDS. Des - 

pues de la inyecciin intramuscular de DADDS, un bajo porcen- 
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taje de T) AT)DS esta presente en el rla3m& junto con DDS y

MADDS. 

DAUDS no es demostrable despues de la administracién de

DDS o MADDS. 

Metabolitos de DDS incluyen un N- glucuronido y un N- sul

fato de DDS y MADDS. 

DDS se excreta en la orina ( 85%) y una pequeña cantidad

en las heces. 

Los derivados disustituidos de DDS ( diasona, promin y

sulfetrona) son hídrolizados a la substancia patron cuando

se dan por vIa oral. Estos derivados son menos activos que

la DDS, esto se debe probablemente a que son pobremente

absorbidos en el tracto gastrointestinal. 

d ) TOXICIDAD

La dosis máxima tolerada de DDS es de 200mg, dosis mas

altas causan regularmente anemia con metahemoglobinemia, 

psicosis algunas veces ocurre. 

Los derivados disustituidos son menos tOxicos que la

sulfona patron cuando se dan por vIa oral, debido a su pobre

absorcAn y tambien & su velocidad de hidrolisis en el esto- 

mago. 
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e) MECANISMO DE ACCION

De Souza y Souza%sopinan cue 19 accién de las sulfonss

es rrincirplmente sobre la célula de Virchow en ¡ a cual

p1teran su metabolismo y hacen su citoplasma inadecuado rnrn

la multirlicaci6n y sobrevivencin del bocilo. 

Berg,el'4opina que las sulfonas deben su acci6n antilenr6. 
tica a la actividad antloxidante directa de sus gruros amínl

cos. Esta actividad la ejercen sobre los ! Yrídos del or79- 

nismo nument, ndo su estnbílidad. De tal modo nue la petivi- 

dad de estas es inespecífics, actuando sobre el terreno del

lepromatoso y no sobre el bacilo. Estos compuestos no ser¡- 

Pn bPetericidas, bneteriolfticosg ni bseteriostRticos sino

entíoxítiantes y antirolímerizantes. 

MillaT^ sostiene nue Ip aeclán rie Ins sulfongs es libe- 

rar al bacilo de las células aue los alojan y exroner estos

9 las substancias inhibitorias en los fluitios extrscelulares, 

en donde los bneilos son inhibi<¡os o destruidos. 

Estudios realizados en 1954 ror Hanks y Gray hsn pues

to de relieve en el rlRsma la rresencin de liro y muconré- 

teinas que r4ridamente reducirian y terminnrian ror gbol,ir

los mecanismos end6renos respirptorios y lA infectividrd del

mycobacterium de la lerrg murinp. Estos investigadores sugie

ren nue ocurririn ¡ Pus1 rara el bact10 de Fansen con estas

substancias inhibiHoras y e! nto Pumentprfa durante el trata- 

15- Int. J. Lerrosy 20 365- 373 ( 105P) 

16- Lenrológip' l, 156 ? 1956) 

17- Int. J. Lerrosy Pi, 249- 251 ( 195-) 
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miento suIf6nicn. 

Misuda orina aue durante la terarip con sulrnnp- u

otros fírmacos entilerr ticos los bacilos son , Iestruilos

intracelularaente Y desPu¿ s toman la forma granular. Las

c¿ lulas de la lepra se llenan de granulos ( fosfutolipídos) 

provenientes de los organismos que sufren lisis y el consi- 

dera que algunos de estos productos de lisis son liberados y

causan la reacci6n de la lerra. 

Malfatti y Jonquieres de estudios realizados con mi- 

croscopio electr6nico observaron que durante la terapia con

sulfonas, el halo perif¿rico tanto de los bacilos aislados

como de los globis desaparece y aparecen formas granulares. 
C'm

Colwell, Brown, Gray y Morrison opinan que 12 DDS

actua inhibiendo la biosintesis del folato, interfiere con

la incorporaci6n del ácido p- aminobenzoíco en la formaci6n

del dihidrofolato tal como las sulfonamidas lo hacen Pig. 1
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18- La Lerro 22, 111- 112 ( 1953) 
19- Int. J. Lerrosy 41, 484 ( 1973) 
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e) VIA DE ADMINISTRACIOW Y PRODLCTOS COMERCIALES

Diasona de Sodio

Se expende en tabletas con cara enterica de

165 Y 3? 0 m9

Via de adininistraci0n - Oral

Dosis - 330 m9 dos veces a la semana durante la rrímera

y segunda semana, 660 mg dos veces a la semana en la tercera

y cuarta semana, 990 mg dos veces a la semana o 330 m9 dia- 

riamente, seis dlas P- la semana, durante la quinta y siguien- 

tes semanas. La dosis no se aumentara si hay efectos tOxicos

Periodos de descanso de dos semanas son aconsejables desnués

de dos meses de tararia. Niños 4. 7 mg/ Kg de neso, administra

ci6n igual que en los ndultos. 

DaDsona, Aviosulfon y DDS

Se expende en tnbletas de 25 a 100 m9

VIa de ndrinístracion - oral

Dosis; 

Lerra lepromatos— 25 mg dos veces n la seman- Iiir inte

un mes, desnués se aumenta a 2 mp rnr dosis P intervplos

mensuales a un m4ximo de 100 m9 cugtrO veces a la semana. 

Lepra Tuberculoide - La dosis máximn no excedera de

200 mg semanalmente, y rara la Lepra Dimorfa esta no exceflerp. 

de 300 m9 semanalmente. 
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Para los niños la dosis es de 6 a 12. 5 mg dos veces a

la semana durante un mes, despues se aumenta de 6 a 12. 5 m9

por dosis a intervalos mensuales a un máximo de 50 mg cuatro

veces a la semana. 

Hansolar, Acedapsona

Vfa de administracAn - Intramuscular

DOSIS: 

Adultos 225 mg cada 75 dias

Niños ( 6 meses a 5 años) 150 mg cada 75 dfas. 

Las sulfonas son los farmacos de seleccion en el trata- 

miento de la lerra. De estas la sulfona ratr6n ( Darsona, 

DDS) es 1%4 de una apliceción mas amplia debido a su efectivi- 

dad, facil administraciU y bsio costo. Sin embargo fue re- 

conocido que dsrsona tiene un efecto lento ( clinico, bacte- 

riolOgico e histologico) en las formas severas de la lerra. 



2- T 1 0 C A R B A N I L I D A S

Mayer y col. en 1941 investigaron numerosos agentes

antifungicos, en base al siguiente razonamiento. El bacilo

de la tuberculosis y de la lepra son miembros del orden de

los actinomicetales y como tales estan estrechamente rela- 

cionados a los hongos. Entre los agentes antifungicos con

actividad antituberculosa el grupo tiourea fue interesante. 

Entre estos se encontr6 la Tiambutosina la cual posee una

lta actividad en la tuberculosis experimental en cobayos y

n la tuberculosis murina. Aunque su uso en la tubefficulosis

humana fue frustrado3 Davey y Currie ( 1956) reportaron una

acci&n favorable en la lepra y este suceso fue confirmado

por otros investigadores como Doull y col. en 1961. 
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a) R E L A C 1 0 N E S T R U C T U R A - E F E C T 0

Mientras las tioureas monosubstituidas mostraron poca

actividad, las tioureas disubstituidas particularmente las

tiocarbanilidas mostraron cierta actividad tanto in vitro

como in vivo contra el bacilo de la tuberculosis. Todos

estos comr)uestos antituberculosos son interesantes como po- 

sibles agentes terapéuticos contra la lerr&. 

Tabla 0-@ Tioureas disubstituidas cue mostraron

una acci0n prometedora

R -e \ - NH- C— NH

S

Comruesto 11 p — 

1565 CH%- 1 CH — 
3470 CHO- 013

1612 CH. O- OCH,, CHs

CH_1CH 0- OCH, M> 

1 0 CHbk j 0, (CH, )., CH3iÍ0-
11— CHA CH. CHJ,, CH-, 

1515 CH CH, s 0- O( CH,)-. CH — 

171 CH4( CH1)* O- 0( CH,). CH-s -- 

CHqICH2. 50- C0 ( CH, . 3

CH.( CH,), O- 0kCH, CH3C0 C

1686 CH4CH,, O- CHt ) -- 

N CCCH.) Ei <?o6 CHs ( CH, ) s 0- N CH;,), 

1566 CH,), N- ON
17 H. C. ¡ 0- CiCI., H — 
2358 HiC4i0- 

CH2CHz0- OCHiCH( CH-9) z
H. C4iO- 0TCH,) jN( C2H5) z

2C- Int. J. Lerrosy 27, 8- 25 ( LQ56) 
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De los datos presentados en la Tabla l+, los compuestos

igo6, 1748 y i38o, fueron los que presentaron una mejor

accioA contra la lerra. De estos el compuesto 1906 es el

mas activo. De lo cual se deduce, que para que el compuesto

sea activo es necesario que ambos bencenos tengan sustitu- 

yentes en las posiciones para, principalmente grupos donado- 

res de electrones. Una alta actividad se tiene cuando los

sustituyentes son grupos alkoxí de C2 Csg los compuestos mas

ctivos de esta serie tienen nada mas un grupo alkoxi. El

tro sustituyente puede ser un grupo dialcuilamino. 

Cuando se hacen las sustituciones en las posiciones

orto" o " met¡a", o se reemplaza el benceno ror un gruno el- 

c1ohexil se tiene una perdida de actividad. 

La tiourea es esencial para la actividad ya que cuando

esta se sustituye por una urea, guanidina o un nitrogeno se

sustituye por un alquil, la actividad es abolida. 

Algunos autores como Chang sostienen que los compuestos

SU 1906, SU 1795 y SU 2358) son inactivos en la lerra en el

rat6n. Tales discrepancias en los resultados son debidos

quizas, a las especies de animales usados, en las rutas de

inoculación, modos de administraciU y en la longitud del

tratamiento. 

21- Int. J. Lerrosy 23, 167- i8e ( 1955) 
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b) TIOCARBANILIDAS QUE SE USARON

Comr. 1380, Dialide, Etoxid, ( I+, V- dietoxitiocarbani- 

Ima) 

N
C - C 143- C HiO P44- O- CFk-CW3
S

Buu- Hoi y col. ( 1955) trataron 13 pacientes con dosis

de 0. 1 g diariamente por vIa oral durante seis meses y obtu- 

vieron buenos resultados. 

Comp. 171+8, Tiocarlide, ' Isoxyl, ( I+, I+ - diisopentoxitio- 

carbsnílida) 

C H3 -
1

C4CH O~ CHíCI-k-C1/4

Buu- Hoí y col. sintetizaron el Isoxyl y ellos fueron

los primeros que lo usaron en la lerra

En un estudio que se realiz¿ en 8 pacientes durante 6

meses a los cuales se les administrnron dosis iniciales dia

rias de 100 mg durante la Drimera semana, desrues la dosis

fue aumentada hnste gleanzar los 1+ 00 mr. Este f4rmaco dio

buenos resultados en la lerra lerromatosa, fue bien tolerpdo

221
y no tuvo efectos toxicos. 

Comr). 1906, Tiambutosinag TiocarbPnIlidP, T) PT, SU 1906

o Ciba 1906, ( p- dimetilamino- r-butoxidifenil tiourep) 

CV1-C H -Z- CH -CH - 0 , \ NH - C - NH - 11 "- N/ 

2?- Chemotherppia 2, 122- IP8 ( 1961) 
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Davey y Currie en 1956 fueron los rrimeros en emnlear

la Tiambutosina en la lepra

Es un fIrmaco activo que sin embargo, obtiene sus mayo- 

res exitos durante los rrimeros seis meses de tratamiento, 

peri0do durante el cual, suele surerior a la DDS. A partir

de ah< su actividad se aproxima a la de la DDS. 

Tiambutosina- Presenta menos efectos colaterales oue

DDS, pero presenta ciertas desventajas como son: 

a) La aparici6n de cepas de M. leprae resistentes a el

f4rmaco durante el segundo aflo de tratamiento. 

b) Su costo es mas elevado que el de la DDS

e) Hay algunos Dacientes que no toleran la tiambutosi- 
23

na en la dosis convencional de 1. 5- 2 g diariamente. 

c) ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION

Tiambutosina es pobremente absorbida, solamente un 10% 

o menos de esta es absorbida desrués de la dosis oral de

1. 5 g y mas del 99% del f&rmaco absorbido es r4nidamente ex

cretado

La tiambutosina se distribuye por todos los 6rganos

Incluyendo pulmCn e h gatlo, en el organ4-effc sufre una biotrFra

22- ler-. Pev. 16, ;) 1 ( 1961) 
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formaci0n que conduce a la formaci6n del acido carboxIlíco

correspondiente y su conjugaci6n ulterior con glicina. El

f¿roaco se excreta en la orina y parte ror la bilis a las

heces . 

Isoxy1 se absorbe en el intestino, se elimina lentamen- 

te en las heces ( 90 a 100%), acumulandoge el resto en el es- 

tomago y el Intestino delgado. 

d) TOXICIDAD

Tiambutosina es capaz de producir trastornos t6xicos

como son: 

a) manifestaciones gastrointestinales - nauseas, acom- 

pañadas a veces de cefalea

b) Trastornos endocrinos - se refieren al hipotiroidis- 

mo, poco frecuente. 

e) La reacci6n lerrosa apuda - ruede & parecer como con

las sulfones, aunque con menor frecuencia. 

e) MECANISMO DE ACCION

Nishiura y col'. al estudiar con el microscopio electr6ni

co los efectos aue producia tiambutosina en los bacilos de

la lepra, encontraron cue esta descomrone el citoplasma de

24- VIII ConFreso Inter. de Leprolog12 Rio de Janeiro
Sept., 1963



42

los bacilos y Produce el hundimiento de las zonas electrono- 

transparentes dando lugar a la destruccion de los bacilos. 

Las tiocarbanilidas han producido buenos resultados

terapéuticos en grupos reducidos de enfermos lepromatosos. 

No obstante, las dificultades que surone su costo, los pro

blemas de utilizacion y la tendencia a desarrollar resisten- 

cia han hecho nue estos farmacos ya no se utilizen en el

tratamiento de la lerra. 



3- S U L F () N A M I D A S

Las sulfona~ s se empezamn a usar desde 191+2 en el

t-,Tatamí" to de la Iepra, dando maleunos mejoramientos, pero

Jillas Pueron olvl.dadas, debido -al uso de ciertos derivados

ctivos de las sulfonas. U sulfonamida patr6n, sulfanil- 

amida, fue protwda desafortunadamente antes del Promin

por Faget y col.. ( 1942). Us sulfonaeldas ( sulfimetoxi

pirida=ina) se volvieron a usar hasta 1957 cuando J. Schnei- 

7der noto un resultado marcMo en un paciente aue sufria de

tuberculosis aguda. Esto llevo a Languillon en 1958 en el

InstitutID de Marchoux a ensayaT. en la lerra este compuesto



Tabla 5- Sulfonamidas
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H%N-/ 50, NH, Sulfanilamida. 

Sulfafenazole

5- P- 2minobencenesulfon2MidO- j- 
fenilpirazole) 

Sulfadoxine, Sulformetoxine, Sul- 

H, N-aSO,- NH fortomidine, F2nasil Ro - 4193
NI( 5 6- dimetoxi- I*- nIrimIAinII)- 

OCH!o OCH, suifanilamida

OCH, Sulfadimetoxin . Madribon

S Oi- NH (
2, 4- dimetoxi- 26- sulfanIl2Mid2- 

OCH3
343514, N- l V\501 -NH / 

0 C H3 ririmidina) 

OCH3 Sulformonometoxina de Lederle

H, M -a 5 01 MMJ
I -C - I- 32525

w_-/ ( I+- sulfanilami<lo- 6- metoxipirimidina) 

Sulfametoxipiridazina, Lederkyn, 

VSoi-NI4 0 C143 Kinesul, Mylosu3H, N - 
3- metoxi- 6- sulfanilamido- piridazina) 

Acetil Sulf2metoxiriridazina

H, N- 4aSQ6- N - 4a\ OC14j NI- acetil- N'-( 6- metoxi-'- riri(istinil) 

I S U I f2 n 13 2 M 1 d 2

S - CH3
0

Q
SUlfaMetoXirirazinn, SUlf2leno

H.N- 4a S%: - NH NI- 0- metoxi- 2- nirazinil)- 
OCH3 - siiy V, ni I nmi el A

CH2CH3

HP — s H

13536

C: N 4- sulf2nilamido- 6- etoxipirimidina
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a) R E 1, A C 1 0 N E S T R U C T U R A - E F E C T 0

H

Todos los requerimientos rara la acci6n bacteriostatica

estan contenidos en el compuesto ratron Sulfanilamida. Si

el grupo T?_ amino es reemplazado por grupos '- NO,, - NHOH) 

tales que sean convertidos en el cuerro a Pruros @mino libres

la actividad se mantiene. Si un alquil, un alkoxi u otros

grupos funcionales son colocados en la rosicion para, no se

observa actividad. Si el grupo
W1 -

amino es colocado en las

posiciones 2 0 3 del benceno, dando ortanilamida y metani- 

lamida se obtienen compuestos inactivos. Substituyentes

sobre el anillo aromatico de las sulfonamidas disminuyen o

25

destruyen completamente la actividad . 

Bell y Roblin postularon que la actividad de las sulfona

midas der)ende del caracter negativo del Frupo sulfonil - SO,- 

Para que se tenga un Fruno - SOI- negativo R ser& un grupo

electronegativo. Es decir la actividad depende de la tenden

cia de los compuestos a ionizarse como ícidos, con disocia- 

ci0n del hidr6geno unido a NI, por lo tanto, la actividad de

las sulfonamidas depende de su constante de disociaci0n rK&. 

Beuckner y Cowles nostularon que la molecula de sulfo- 

namida ionizada es la responsable de la acci6n antibpcterial. 

Estudios mas recientes demostraron que esto no o@ cierto

P5- Wilson, c. o., oisvole, n. Prrl " nerge, 14. 

Texbook of Oreanic Medicinal and Pharmaceutical Chemistry
7th Ed. J. B. Lirrincott Co., Phladelnhia, lq77, 2Q
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yn que las moléculas no ionizadas también poseen actividad, de- 

biño a que estas contribuyen a la afinidad hacia la enzima. 

Los sustituyentes electronegativos hacen el derivado de la

sulfonamida un 4cido mas fuerte, compuesto mas activo. Por - - 

otro lado un sustituyente electropositivo forma sulfonamidas me

nos 4cidas. Los grupos alquil son ligeramente electropositivos

por lo tinto van a reducIr ligeramente la actividad. 

Un grupo electronegativo ( por ejem. halOgeno) en la posi- 

ci0n *&de un derivado N'- aloullsulfonamida aumenta 19 actividad, 

pero el efecto en otra posición ser4 relativamente débil. 

Los anillos Promaticos son ligeramente electronegativos. 

Consecuentemente la actividad de estos derivados en general, sn

r4 mis grande que 19 de la sulfgnílamida, rorque ellos son Acidos

mas fuertes. Mas sin embsrgo, el porler de atracción de electro- 

nes de! anillo puede ser numpntpdo o disminuido considerablemen

t e por la posición de los substituyentes, mostrando una mayor - 

getivldnd en lis rosletones orto y rara. 

Los sustituyentes N'- heteroclelicos muestran una amplia va

riaci0n en electronegatividad, dando como resultado una amrlia

1
actividad en las sulfonamidas N - heterocielicas. 

Dos heteroatomos en el anillo prometen un noder bacterlostá

tico óptimo. La íntroíveción de sustituyentes en el He7po

heteroc elteo afecta la actividad derendiendo ie la scidez de

los sustituyentes. Si se tiene un comrueqto 4cido debil, un

Pri3ro eloctrone yptivo ( por ejem. un hal6veno ) nilmentp su no- 
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tenciq ( 5- sulfpnilgmiio- 9- bromoriridina). Pero un grupo elec— 

tronositivo como un vruro amino en el anillo de 19 riridIna re- 

duce la sctivid- d ( 5- suif- nilnmido- P- aminorirídinn). 

Las sulfonamiñas clasicas, tan eficaces en otrp.s infeccio- 

nes fracaspron en la lerra. Sin embargo, varios comruestos, de

acci0n rrolongada, parecen ofrecer ciertas perspectivas teraré.0

Lps ventaj9s ( le estps sulfonamidas de acci0n rrnlonLYn.ti«j - 

ennsisten naturnImente, en 1- 9 Doslbilítiad de esraciar su nrlminil

trFicion. 

b) SULFONAMIDAS QUE SE USARON Y SE USAN

Sulfanilam1da. 

SOz- NH, 

No se usp en -el trntamIento de la lerra va nue produce -- 

reaccion. 

Sulfafenazole, Sulfabid

H N F-11

Sulfafennzole mostro tener ligera activIrlafl en IR lerra. - 

26

lepromatosa. 

26- Tnt, J. lerrosy 291 502 ( 1961) 
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SUIFAMETOXIPIPIDAZINA, LEDERKYN, KINESUL, MYLOSUL

S C- NHH,N

A 100 pacientes con lerra lepromatosa se administro sulfa- 

metoxírirlrl, zinl, 

a) 55 pacientes se les administraron 750 Mg cada dos días

por vía oral

b) 1+ 5 pacIpntes se les Pñministrpron 50P mp dinri, mpnte

por vía or9l

El f4rmaco fue probado en pacientes vírgenes y en los jue

tenfan recaldas. Sulfametoxiniridazína fue efectiva en ambos

grupos. Efectos colaterales particulares no ? upron notados - 

z; c
durante 24 meses de observación. 

En otro estudio que se llevo a cabo en 200 pacientes con

lepra lerromatosa y bordelina, dur9nte un rerlOrlo de 5 r, 11

aflos los resultados fueron muy similares a los de la darsona. 

En ningún caso se encontrg reacci6n alérgica ni toxicidad

lo
en hígado o rifión. 

Acetil Sulf- metoxi-riridzizíne, Kynex- kcetil

Este fn'rmpco fue ten efectivo como el fá'rmaco ratr6n. 

27- lerrosy Review 14 1PI- 20? ( 1041) 

8- ln. J. Ierrosv 41' 60 ( 1073



1+ 9

Sulfadimetoxina, Madribon

1 C 14j
W" WD— 5" H - C=51'

0

OC143

16 pacientes lepromatosos fueron tratados con dosig de - - 

1- 1. 5 g de sulfadimetoxina por vfa oral dursnte cuatro aflos. 

Todos fueron libres de M. leprae en los frotis nasales de a

pués de un tiemro, pero solamente un 56. 25% fueron negativos en

ff
los frotís de la piel. 

Sulfametoxinirazina, Sulfaleno

H%N S 0,c
Cuj

Sulfametoxipirazina tuvo poca acci6n en la lepra. Su derl

vado5 Acetllsulfametoxirir,-zlng. AcetIl Kelfizina, 1158a, RPy

tuvo una accion favoreble en las manIfestaciones clinicnR de la

lepra-"' 

3ulformet6xina, Sulfortomidina, PnnP,; il, SUIfPcIoxins, 

Ro - 1+ 3 93

Rp-40-SO—NHX

OC143 OCH3

13 pactentes lorromstosos y 1? trberculoirles fueron trat-4- 

dos riiir,,nt tres ní -,os ron Frr.nsll e - nn ¡ n54 -s < le 1. 5 g cada semans

Todos los tuberculoiñes fueron cur?aos v stete lorrnmat<)scs - - 

20- I.enroiotil 0. PI- 07 ( 3044) 

3ó- Mod. Trorieple ') 4. ( 1. 064) 
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fueron necativos. Yn cinco c,- 9nS ' TNT neurrio, rPro fue r4nidr

mente controlado. 

Nueve pacientes lepromatosos con repetido ENI fueron tv n

grin,q con Fanasil durante ring ? flos. T, os result9dos de la rri a

br pudieron mostrar que el tr"tPmIentn con Fangs1l Pyudó a rr

venir lp ocurrencia dol, FNL bajo tratamiento con DDS. 

En suma, adn <3esmugs r1el tratamiento con Fanasil, estos

pacientes se estabílizaron y fueron c2 nces Re tolprer DDS, - 

pero los rropresos tanto clínicos como bacteriolr')Flcos bajo la
T;1

terarla con Fannsil no son satlsfsctortos. 

Los compuestos 33, 53f; Y 3P, 525 mostraron getividad suinre- 
33

sorR en el rat6n, en tanto que el compuesto 3, 435 fue inactivo. 

I- Mod Troric- lp ) A. 111- 11+ 1 ( 100; 4) 

Tarr. indl-.1 4P, - i4- io ( 19,74) 
Antimicrobin! byents Chemother- ry ' 777- 7R" ( loA4) 
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e) ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION

Las sulfonamidas administradas ror vía or nl se absorben en

el tracto gastrointestinal, rrinciralmente en el estomago y el

Intestino delgado. 

Las sulfonamidas una vez absorbidas pasan a la sangre. En

el plasma sanguíneo, las sulfonamidas se combinan con las pro— 

teinas, en su frseci6n alWmína, no globulina y la parte fijada

es bneteriol6gleamente In?ctiva, siendo solo efectiva la sulfo- 

namida libre, dicha combinaci6n es reversible y sirve de reser— 

vorio del f4rmaco en la sangre, del que se libera a medida que

la rorel6n libre es utilizada. Las sulfonamidas de acci6n rro- 

longada se encuentra combinadas con las proteinas de un 70 a

90% 

Las sulfonamidas se ( istribuyen en todos los tejidos y lí- 

quidos del organismo y se encuentr77n en la bilis, jugos digest1

vos, LIquido pleural, Deritonial y sinovIal rasan por la placell

ta a la circulnel6n fetal. 

Las sulfonamidas se metabolizan sobre todo a nivel del hf- 

gado y el rIñon por conjugnel6n, esencialmente con el 4c1do ac -C

tico y otros compuestos. 

Las sulfonamidas se acetIlan a nivel del nitr6geno Rmfnico

N&#, los metabolitos acetilados han rérdido la actividad intibR-C

terlana, pero conservan sus accionos tOxIcaq. 

le, rorrion n-cetíin#ia varin rara las difer9ntes

d,ar, sioncin mIxima r irR l?, 50%, medignP rara el
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slj.lfi,',nxlsnl - 10% y pequeñP r,9rn la sul.fndiazin-9 y Tulfonamidas - 

le neci0n prolongada lo ? 15%, por ejem. fanasil es ecetIlado de

un 5- 17% y sulfametoxipiridazina es acetílada de un 6- 220% 

Ademis de la acetilaci n las sulfonamie9as sufren otras - - 

transformaciones. Las sulfonamidas de acci6n prolongada " e con- 

jugan en general directamente con el leido 1,lucuronlen a nivel

1 4

del nitr6geno aminíco o am< dIco, dando lupar a los N y N - glu

cur6nidos. 

Las sulfonamidas se excretan prínciralmente en la orina en

forma libre y acetiladay as¡ como en forma de glucur nidos. 

La vida Media de fanPsil es t5ú%= 179 h, sulfadimetoxIna - 

35 h sulfametoxidiazina 6 h, sulfadiazina 16. 7 h y sulfameto- 

xiririflazina 44 h. 

Debe señalarse que en Peneral las sulfonamídas libres, coº

puestos no polares, son reabsorbidos rarcialmente por los t bulos

renales, mientras que las formas acetilaflas y los glucuronidos r,

º lares, son excretPdos por dichos tubos. Como la porci6n

combina- da con lag proteInas plasm4ticas no atravíeza los glomérulos, 

la velocidad deexcreeln' n renal de las sulfonamielas depende ele.¿

los - factores, a saber la porci6n del f&rmaco unido a las rroteinas

y la reabsorcíóny secrecih tubular, siendo el ultimo factor

mas
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d) TOXICIDAD

Producen toxic1dpd d1rect9, 7iie rve(1e , feetnr el hipndo- 

hepatitis, el riñón- nefrosis, el sIstemn nervioso- cefalen y

mareos, el sistema hematorr)ietico- pnemli y hemolitieR

Reacciones de sensibillznci0n aléreica, tales como fiebre, 

erupciones cut4ne? s, hast9 lleep" al sTndrome de Stevens- John- 

son. 

SIndrome de Stevens- Johnson - Se manifiesta ror un? erur- 

ci6n eritematove,sicular o amrólloss, gcomrafinc3a de conjuntIvi- 

tis, uretritis, con ulcersciones mucosas, existe fiebre elevada

y cefalea. 

e) MECANISMO DE ACCION

Me. Intosh y Whitby - Las sulfonamidas bloquean a] FUn sij% 

tema enzimático requerido para la utilizaci6n de un nutriente

9 dt
vital. 

Woods demostr6 que el acido r- aminobenzoico ( PABA) previ—e

35

ne la acción bacteriost4tica de 19 sulfonamIña. Esto fue de - 

interés para Fildes porque el creis que la acci6n breterlostá- 

tica de las sulfonamidas era Aebidp a Ip Inmobllizaci0n de al- 

gUn metabolito esencial de] mieroorp9nismo o ror bInquear ? Ipjn

sistema enzim4tico requerido r- rs ip utilizmel n ap un metiboll

to. 

Woods y Fildes — señaliron Is relaci0n estructurn1 en

31+- Lancet 1, q55- 957 ( 191+0) 

35- Brit. J. Exptl. Path. '? 1, 74 ( Ic4o) 
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tre las sulfonamidas y el acido r- aminobenzoico y postularon

nue las sulfonamidas actuan blonuesntio el qistema o sistemas

enzimaticos en los cuales el 4cido r- aminobenzoico es envuel- 

to y del cual inuchas bacterias dependen para su desarrollo noX

mal

Las sulfonamidas interfieren en la sIntesis celular

del Rcido fOlico, ya que este es formado a partir del acido p- 

aminobenzoico y por las en.zimas bacterianas mediante una trans

formaci0n quImica como lo muestra la fig. 2

Subsecuentes investigaciones demostraron que el tipo

de inhibici6n producida por los derivados de la sulfanílamida

es competitiva con respecto a el acido p- aminobenzoico. 

4 M. 

w, r4 m 1 i4, N
N m

H., j-<Y \, COOH

ATP: M?> C141- 11 C e o 14

I- ain*."*- 11- S. ér. 24- 4- hid-mx*§ 
Acide dibidvbptcr<>'.co

CDHP) 

C 0 OS - C" N01 - e " 2 - e"& 7 00014
Acida GJVUMTCO

1 , 4
Af, 

o/ \ N 
oo$4

CO- MM~ Cf4( COJI- C0 OOH

Y >4r' d* dl" idl* f lilto a d; hiJrofoiatc> OHF) 

Di h ¡ dT* f* ¡-,te
red u e ta sa. 

Acijo
Ti4F) 

Fig. 2

36- Int. J. LeprosY 35, 581 ( 1967) 
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f) VIA DE ADMINISTRACION Y PRODUCTOS COMERCIALES

Lederkyn, Kinesul, Mylosul, Sulfametoxipiridazina

Se expende en tabletas de 500 ag

Vía de administraci6n - Oral

Dosis - 0. 750 g ( tableta y media) cada 2 días

Madribon, Sulfadimetoxina

Se expende en tabletas de 500 mg

Vía de administraci0n — Oral

Dosis - 1 a 1. 5 g ( 2 0 3 tabletas) una vez por

día, que se continua indefinidamente mientras

se tolere. 

Las sulfonamidas de larga acci0n mostraron resultados favjq

rables iniclalmente, sin embargo ninguna le estas ruélo sostener

sug efectos iniciales. 

Una límitaci6n en su uso es su costo, el cual es mas eleva

do que el de la DDS. Tambien no son eficaces en los casos qije

no resronden al tretRmiento con DDS. 



4- R I M I N 0 F E N A Z I N A S

B 283 el precursor de estos compuestos, inhibio el

crecimiento de M. tuberculosis in vitro en concentraciones muy

bajas ( 0. 2 )& g/ m1 o menos). B 283 fue usado en la lepra por

Allday y Barnes en 1952. Browne y Hogerzeil 10 años despUés

usaron B 663 en la lepra humana, obteniendo resultados muy

alentadores. 
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Tabla 6- RIMINOFENAZINAS

NH

H

p 28-4

2- anilino- 3- imino-- fenilfenazina

cl

B 663
Lamprene, Giegy, Clofaziminal G 30, 320

2-( p- cloroanilino)- 3- isopropilimino- 5-( p- clorofenil)- 

3, 5 dihidrofenazina

NW ( n

N
cl

ó
B 191.2

2- anilino- 7- cloro- 3- ciclohexilimino- 315- dihidro- 5- fenilfen2zins) 
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9) RELAC ION ESTR. UCTURA - EFECT OP

NHW* 

IZ 1.Z N R* 

Cuando R-- R't—I"Fenllos y R% grupo alquil de CH3a CaH2£-se

tienen compuestos activos, cuando R" es un grupo alquil rami- 

ficado se tienen comruestos mas activos. Si R -Y es un gruro

alauil con un sustituyente hidrofIlico ( ejemplo FUHz0H) se

tiene un compuesto menos activo que el derivado alquil patron. 

Un compuesto mas activo se tiene cuando en las posiciones

IR# y RJW se tienen p- eloro fenilos ( si los cloros se sustituyen

en las posiciones orto la actividad disminuye), y 1;1*= n- alquil, 

de, 2- 5 atomos de carbono, siendo esta superior cuando la cade- 

na es ramificada. El alquil ramificado puede ser reemplazado

por un cicloalquil ( ejemr10 cic1ohexil). 

Si en las posiciones
Ro

y Rulse tiene p - cloro fenilos se

tienen comruestos menos activos. 

Isomeros de B 663 con los gruros alouilpmino y aril -mi- 

no cambiados son menos activos. 

37- The Americqn Review Tubereullosi!z 7F, 62- 73 (! o58) 
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b) RIMINOFENAZINAS QUE SE USARON Y SE USAN

B 283

En un estudio que se realizo en pocos pacientes se demoa
31

tro que B 283 posee una actividad similar 9 Ip DDS. Otro es- 

tudio que se realiz& mps tgrde en rntones, demostro que B P83
2.1

fue inactivo en la lepra murin-i. Este f<rmaco y9 no 5- usa

en la lepra. 

B 663, Lamprene, Giegy, Clofazimína, G 30, 320

Browne y Hogerzeíl en 1962 fueron los primeros en usap

B 663 en la lepra humana. Este fármaco es tan efectivo como

da,Osona, con una acciin anti - inflamatoria en la surresi6n

de las manifestaciones de la reacci6n de la lepra lepromatosa

ENL). 

B 663 administrado a pacientes lepromatosos da como r£ 

sultado una caída en su I. M. a los Pocos meses de emDezar el

tratamiento. Esta cafda en el I. M. es comrarable a la obterXI

de, con un tratamiento standard con ñarsonR. 

B 663 es efectivo en enfermos virgenes de tratamiento, 

también en aquellos que poseen ceras de M. leprae resistentes

a la daDsona. 

B 1912

B 1912 se almaceng en los tejidos Por reriUos inrpos y
6

tiene una actividad muy similar a 19 de B 663 . 

38- Leprosy Rev. 25, 174- 178 ( 19510
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Experimentos terapéuticos en ratones infectados con M. 

leprae demostraron que B ' 663 se encuentra en un nivel mucho

mas alto en los tejidos, excepto en la sangre, la cual con- 

tiene un nivel mas alto de B 1912. 

B 1912 se hizo con el fin de obtener un compuesto el

cual retuviera la alta actividad de B 663 y ser accesible

sintéticamente y mas barato. B 1912 quizás no llegue a ser

adecuado, ya que no hay financlamiento para los estudios - 

tOxicos reaueridos' 

q0- Int. J. Leprosy 41, 1* 91- 49? ( 197,A) 
40- Tnt. 7. Terrosy 41, 311- 3117 ( 107) 
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e) ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION

B 663 se absorbe poco en el tracto gastrointestinal, eU' 

tra el torrente snngulneo y de ahí paga a los & rganos donde - 

es tomado especia*lmente por las células del sistema reticulo- 

endoteltal. Inicialmente se acumula en el tejido adiposo y

desrues en los n6dulos linf4ticos del intestino, bazo e h1ga- 

do. Altas concentraciones se encuentran en los tejidos ( en - 

forma de etistales) desrués de un reri6do largo de tratamiento. 

Debido a que este se deposita en las células del sistema reti

culoendotelial y prolonga de esta manera el tratamiento. Se

hRn hecho estudios con el fin de administrar B 663 en dosis

altas, durante peri6dos espaciados. 

Pacientes con leDra lepromatosa fueron tratados con difi

rentes dosis de B 663- 1) 200 mg diariamente 6 días a la s.0

mana; 2) 100 m9 3 veces a la semana; 3) 300 ffig semanalmente; 

4) 600 mg cada semana y 5) 600 mg 2 días consecutivos cada 1+ 

semanas. El tratamiento fue de 21+ semanas. La muerte de M. 

leprae fue mas r4pida con la dosis que se empleo en el nUeró

1( 1) y despues en el ( 10 y ( 5). Aunque estas 5 dosis fueron

efertivas, en terminos de la muerte de M. leprae, la efectiv.1

dad mas grande fue asociada con la Rdminlstracln'n mas frecuen

te del f4rmaco. 

En los humPnns es ñif<r¡ I determinar el grnñn de absor— 

clón .¡ e B 663, d-,¿In que IR concentrpelr',n en el siiero no Ps

14-1- Am. J, Tror, Med. HyL7. 25, 14-37- 444 ( 1976) 
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una medida exacta de la cantidad absorbida. 

La excreci6n es ¡ cuy lenta, solamente unos pocos mg

por dla son excretados por el ríñon, una pequeña cantidad es

eliminada por las gl&ndulas sebaceas Y sudorfparas. 

B 663 se absorbe poco, recuperíndose inalterado en

las heces de un 70- 95% 

PIGMENTACION

Pacientes que recibieron B 663 desarrollaron pigmen- 

taci6n en la piel, la cual es roja el principio y después

negra, esta no interfirio con el tratamiento, pero presenta

un inconveniente, no es aceptada por algunos racientes. 

d ) TOXICIDAD

B 663 produce dolor abdominal, v6mito, diarrea, ap~o

rexia y pérdida de peso, aparentemente debidos a la irrita- 

ci0n del tracto gestrointestinal. Estos flisturbios se rueden

disminuir dando B 663 en la comida principal o dando dosis
41

mas bajas . 

43

B 663 es efectivo en surrimir el ENL y con esto se

logra evitar el uso de corticoesteroides, con los cuales

42- Tanr. Rev. 47, 25- 34 ( 3976) 

43- TC-rV. Rev. 44, 127- 1 C ( 1973) 
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muchos racientes se vuelven dependientes de estos, dada la

persistencia del ENL. 

Resistencia a B 663 no puede ser todavfa reportado

e) MECANISMO DE ACCION

B 663 se une al DNA. Esta interacci6n es presumi- 

blemente localizada en la guanina ( sitios primarios de la

guanina grupo 2 - amino del anillo de la guanina participando

una uni¿n hidr6geno a la molécula de B 663). Por lo tanto

el par de bases no es esencial. Como B 663 se une en el

surco estrecho del DNA micobacterial esto bloquea la funci6n

de la cadena y da por resultado una inhibici6n en el creci- 

miento micobacterialf' 

44- Int. J. Leprosy 1+ 41 133- 134 ( 1976) 
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f) VIA DE ADMINISTRACION Y PRODUCTOS COMFRCIATFS

Lamrrene, Clofnzimina, B 66. 

Se exrende en c4rsulas ennteniendo 100 mp de la

Substancia micronizada

Vfa de admínistraci6n - oral

Dosis - Serd adecuada a las circunstancías. En pacien- 

tes no tratados con lepra lerromntosa, quienes recibieron

B 663 como su prímer farmaco antIlerroso, 100 mg tres veces

a In sem!?nn ser4n adecupdos. Por otro lado en rpcientes

sulfono- resistentes con lepra activa, la dosis m nima reco- 

mendada es de 100 mp seis veces a la semana. Esto se arlica

a pacientes que pasan entre )+ 0 a 60 Kg
qs

B 663 es efectivo en dosis relativamente altas

200- 300 mg/ dla) en surrimir moderadamente el ENL. La dosis

puede ser gradualmente reducida una vez que la reacci6n ruede

ser controlada. Si 19 reacción romne en un naciente que

esta bajo tratamiento con B 663 es Imrortante nue la dosis se

aumente y no dísminuya. 

B 663 tiene muchps ventajas 9nb- p otros f4rmncoi rntill

rr6ticos, ya que rro<Ruce lpvpq efectos colpternleg y tiene

ung fuerte lictivlrlaa gntib9cterIRI. Su Inconveniente es su

Pl,to costo y 1. 9 rigmentpcin'n Tiip rrn(lxirp en l? - le]. 

14- 1- lenr. Rev. 4C), ') 1- 47 ( I -Q60) 
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Rifamicina SV es un antibi0tico obtenido de una

substancia aislada de los caldos de fermentacion de Strepto~ 

myces mediterrqnei. 

Rifampicina antibi6tico semisintetico derivado de

la rifamicina SV, es el f&rmaco antileprkico mas reciente y

tal vez el mas prometedor. Es efectivo mas r4pidamente que

la I)DS5 es bactericida para M. leprae, mientras los otros

farmacos comunmente usados son bacteriostiticos. 
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2) R E L A C 1 0 N E S T R U C T U R A - E F E C T 0

De acuerdo a la estructura qufaica de las rífamici- 

nas descritas por Prelog, se deduce que la rifamicina B es

mas activa cuando pierde su grupo carboxil, un aumento mas

grande en actividad es seguido por la transformaci6n a la

rifRmicina 0 a S o SV. Con las modificaciones indicadas en

la Tabla 7. 

9 e% e% C -N
Cul- e - 0

e% 
00 < Y" 1 149

ceo CUS *§ 

0

col

formula L7eneral de la Rifamicina

Tabla 7- Rifamicinas

Rifamicinas Formula

B C3, H,, NO,,, 

0 CI., H" NO,* 1

S C S-* H., NO, 

8

SV C,. 4 H*% NO,, 

L

Y y
k

Rifampicina C 4, H se, N 4, 0 1. 1
W- ra, - CH3
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La actividad de la rifamicina B por si sola es nula, 

y alguna traza de actividad que puede ser observada se debe

quizas a la presencia de compuestos derivados a través de

procesos de activaci6n. 

El primer derivado activado de la rifamicina B, prin

cipalmente rifamicina 0, no puede ser usado in vivo debido a

su baja solubilidad; la rifamicina S es también pobremente

soluble y tiene algunos efectos toxicos. Por otro lado el

producto final de activaci&n, la rifamicina SV es activa

estable y soluble, pero tiene una desventaja su administra- 

ci6n es por vIa intramuscular. Con el fin de obtener un pro

ducto mas activo que la rifamicina SV y que se administrara

por vIa oral se sintetiz6 la rifampicina ? 

Ia baja actividad de la rifamicina B puede ser deb«i

da a la presencia del grupo carboxil libre en esta molécula. 

Sin embargo los derivados de la rifamicina B con el grupo

carboxil bloqueado por conversi6n en amidas o hidrazidas

pueden mostrar una alta actividad antibecterial. 

C, sHie.@NOrOC 0 N - N , 
R% 

4 '- Rs

Mr1,raziela derivp a de la
rifamicina B

Entre los derivados de la hidrazida la actividad

aumenta como el n& ero de substituciones sobre el nitr geno

aumente, siendo las hidraxidas N, N, N - trisubstituidas las

mas activas. Como un representativo de este pruno tenemos

46- Chemotherapia 7, 200- 208 ( 1963) 
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la trimetil hidrazida. 

Entre las &midas, las disubstituidas son las que

presentan una mayor actividad, ejem. la dietilamida. 

RS. 
C 3 e, H , @N On.) C 0 N , R

Amida derivada de la
rifamicina B

Entre las amidas dísubstituidas las que Dresentaron

una menor actividad fueron aquellas que contenion un Prupo

41

hidroxil, alquilumino, halogeno o grupos cíano. 

Los substituyentes en el hidrogeno aromatico ( H) en

la molécula de la rifamicina SV con grupos amínometil N - Subs

tituidos o sus N- oxidos no suprimen la actividad antibacterial

Los 8- aminometil derivados de la rífamicina SV fueron

activos in vitro e in vivo por administracion oral. 

ó» OH

1

1 .
4

1
CRI - N - W. 

Rifamicina SV Aminometil ¡ M- substituídos

de la Rif9micina, SV

los N- oxidos mostraron una actividad mas baja que

la rifamicina SV. Esto se debe quizas a la alta inestabili- 

dad de estos derivados y consecuentemente a la degradaci6n

parcial durante el períOdo de incubacion.
48

47- J. Med. Chem 7, 596- 602 ( 1964) 

48- 1. Med. Chem: 8, 790- 794 ( 1965) 
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en 914

N- oxirios de aminometil rifamicina SIT
N - substituidos

Ia 8- formilrifamicina SV, fue altamente activa. 

Dentro de una serie de derivados de aliehidos, las hidra - 

zonas disubstituidas mostraron roseer alta actividad in vitro

contra bacterias gram -positivas y M. tuberculosis. Parti- 

cularmente prometedora fue considerada la hidrazona [ B-( 4- 

metil- piperazinil- iminometil) rifamicina SVI , rifampicinar

OW ~ 

ú>Cw* 

o

r8- formil rifamicina SV

00 0" 

rifampicina

49- Chemotherapia 117 285- 292 ( 1966) 
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b) RIFAMICINAS QUE SE USARON Y SE USAN

RifPmicina SV, Rifocin, Leretit

Rifamicina SV es un rroducto de transformaci6n de rifa- 

mícina B, la cual es un miembro de una serie de antibi0ticos

rifamicinas) aislada ror Sensi y col. ( 1961) de una cera

de Strertomices mediterrAnei. 

0 CH3 e 03 Cft3

OH C14, 

e _ e 14, m " P- 0 . . 

Cr T ",, '
14

I am

7-( PT)oxIrPnt?r1ecn [ 1 11, 1-31 trienimino) nafto

E2, 1- bj furan- 1, 11=( M- diona) 5, 6, 9, 1?, 19, 21- = hPxahir1roxi- 

23 metoxi- P' 7)+ 712, 16, IB 20, 22- hertametil- - 21- acetato

El uso de rifamicina SV en la lerre fue superido

primero nor su actividad in vitro contra M. tuberculosis

que por su eficacia en estabilizar la tuberculosis c1fnIca en

el hombre. Esta fue emrleqñq por rrímern vez ror OpromolIR, 

quien Informo que el f4rmnco rosein una notable nctividad

clinlea. 

Rifsmicína SV fue usada en el trntpmiento de 10 r9cien

tes con lepra lerromgtos- en eptodo gvpnzgño. 

El antibiotico fue Pdminlstrnrlo intromusculprmente
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a dosis de 500 mg cada 12 h durante un peri¿do que vario de

30 a 180 dlas. 

Se obtuvo un mejoramiento elfnico especialmente

durante los primeros 15 dias de tratamiento. 

Efectos colaterales no fueron observados, con la

excepci0n de un dolor ligero en el sitio de la inyecci6n

Y endurecimiento local, los cuales aparecieron después del

cuarto mes de tratamiento. Tambi¿n se observo una ligera

reccion de ENL. 

15 pacientes con lepra leprometosa fueron trata- 

dos durante ocho meses con rifamicina SV, 500- 1000 mg

diariamente, por via intramuscular cada 12 h por peri6dos

de 15- 45 dias, alternando con periodos de descanso de

10- 15 dfas. Los resultados c1fnicos y bacteriologicos fue

ron satisfactorios, pero algunos pacientes desarrollaron

ENL con pirexia. 

El uso de rifamicina SV se vio limitado debido a

que se tiene que administrar dos veces al d<& por via in- 

tramuscular. 

50- Chemotheraria 7, 668- 778 («" 63) 
51— Int. J. LeT)rosY 31Y 5¿ 0 ( 1963) 



RifPmpicina, Rifamrina, Rifadin, Rimactane, AMP

01 e H3 CM3 C* 3
C: 143 - e-* 

OM C#43
CO3 - 0

C w3 014 00

0 0

Rifampicina [ 8- N- metilpi pera zi ni liminometil) 

rifamicina SV] 

Antibi¿tico semisintético derivado de la rifamicina SV

Rifampicina es el f&rmaco antilerrotico de acci6n bac

tericida mas rípida. 

Esta es muy activa por vIa oral a diferencia de la

rifamicina SV. 

Efecto del tratamiento de rifempicina ( 600 ing diarios) 

comparado con dapsona ( 50 mg dos veces a la semana) duran- 

te 18 semanas sobre el < ndice morfol6gico en 6 pacientes

lepromatosos, el peri6do de tratamiento con rifamricina

fue libre de complicaciones, aunque ENL y neuritis pueden

ocurrir, como ellos hacen durante el curso con el trata- 

miento con otros fQrmacos antilerr6ticos. 

De este estudio clInico se deduce nue los pacientes

con resistencia a la dapsona responden tan fpvorRblemente

como aquellos con lepra previamente no tratada. El encuen

tro mas imr)ortante es aauel en el cual el bacilo de la

lepra llega a degenerar ( cae el Indice morfo] OLyico) despUés

del tratamiento con rifampicina, indicando nue este es un

fáp rmaco bactericir3a. l

52- British MedicPI JournPI 1, PQ ( 3970) 
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Rifamricina se administro a varias dosis e intervalos

de administracion. 

Los pacientes fueron distribuidos en tres grupos: 

A) Dosis diarias de 150 mg, 6/ semana 10 casos

B) Dosis diarias de 150 mg, 3/ semana 12 casos

C) Dosis diarias de 150 mg, 2/ semana 8 casos

La duraci6n del tratamiento fue distribuida de 6 a 11+ 

meses y en todas las instancias una de las sulfonas, Ciba

1906 o B 663, fueron administradas al mismo tiempo. 

1) El mejoramiento clInico en el grupo A fue el mismo

que se obtuvo por la administraciU diaria de dosis de

450 mg 6 dlas o 2 dfas a la semana. 

2) El efecto en los grupos B y C fue bueno, pero fue

un poco inferior a el grupo A. 

3) Los resultados obtenidos con dosis diarias de

150 mg 6dlas/ semana, fueron buenos y el ENL fue leve. 

4) El tratamiento con dosis bajas puede ser 6ptimo

y adecuado para el tratamiento de casos con ENL o iritis. 

Los resultados de este estudio sugieren que rífampici. 

na puede ser administrada en dosis diarias mas pequeñas

que 600 mg y sin p¿ rdida importante de lR eficacia, permi- 

tiendo el uso de regImenes diarios menos costosos, pero

una desventaja sera la arprici6n dp resistencia. 

Estudios mss recientes realizados en un raciente lenro

matoso, :; l cual se le administro rifamricina P dosis de

53- Int. J. Tenrosy 44, 198 ( 1976) 
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600 mg/ día, han demostrado cue existe M. lerrae resistente

a rifamricina.
5' 1

c) ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION
55

Rifamricina se absorbe bien por vi& oral, mientras

rifamicina SV y otras rifamicinas semisintéticas ( rifamide) 

son pobremente absorbidas por vfº oral. Una. vez absorbida

pasa a la sangre, uniéndose una fracci0n a las rroteinas

sericas y permaneciendo libre la otra para distribuírse

rifpidamente a travé4 de los tejidos y fluidos del cuerpo. 

Pero esta distribuci6n no es uniforme, ya que esta tien- 

de alcanzar concentraciones mas altas en los pulmones, hf- 

pado y bilis. 

La concentracion extremañamente alta en el suero obte- 

nida desrués de la administracion simr1e de 750 a 900 mg

puede ser atribuida a un cierto grado de saturaci6n del

h< gado o a una probable circulaci6n enterohepitica. 

Para rifamicina SV y rifamide la eliminaci6n ocurre

casi exclusivamente a través del tracto biliar, alcanzando

co.ncentraciones muy altas en la bilis, sin embargo las

concentraciones teraréuticas del antibi0tico son alcanzadas

también en la orina. 

54- 12nopt 2, 1304- 1305 ( 19? 6) 
55- Ar7neimittel- Forsch 17, 534 ( 1967) 
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d) TOXICIDAP

Las rifamicinaq son roco t6x' cps- Sin embargo una va- 

riedad de efectos adversos pueden ser encontrados en algu- 

nos pacientes. 

Rifampicina produce rocas manifestaciones gastrointesti- 

nales - vZmito y diarrea. 

Cuando se administrs intermitentemente produce trombo- 

citopenia. 

e) MECANISMO DE ACCION
lié

El mecanismo de acci6n de rifompicinA es aparentemente

prevenir la transcripciU del RNA por formar un comr, ejo

con T) NA- elependiente- RNA rolimeraza. 

Rifarnrícina bloque& la biosfntesis del RNA en la inicia- 

ci¿n de la cadena. 

56- Amer. J. Tror. med. F.yg. 21, 1+ 46- 44P ( 1972) 
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f) VIA DE ADMINISTRACION Y PRODUCTOS COMERCIALES

Rifampicina, Daral, Eurifsm, Richtedin, Rifadin

Se expende en cápsulas de 150 Y 300 ffig

Via de atiministrncin'n - Oral

Dosis -600 mg/ dfa

Hay dos obstaculos rara el emrlio uso ñe rifamricina en

el tratamiento de la lerrR, que son: el gran costo de] f4r- 

mpeo y la toxIcid9d ( trombocitorenia) del tratamiento inter

mitente. 
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ReacciOn leprom2tose

Como se flesconoce la n9turpleza interna de la reaccion

leprosa su tratamiento ha sido emrTrico unicQmente, los

fatrmacos empleados han tenido, hasta hace poco una utilidad

limitada, cuando no, francamente nerjudiclal. 

Varios fdrmacos se han usado para la re&ccí6n, como

son: los antimoniales como el reprodal y 19 anthiomalinR, 

2 los cuales se les atribuye que producen reacci6n lepro- 

sa recurrente y rebelde, lo mismo sucede con los f4rmacos

antipaUdicos ( eloroquina y atebrina) , 

Otros farmacos que se han usarlo son: el calcio, los

analresicos, la vitaminn e, etc. 

Los corticoesteroides estan formalmente contraindi- 

cados por el intenso rebote nue se Presenta al ser suspen

didos, por la derendencia cada vez mayor del raciente 9

dosis cada vez mas altas y cada vez menos Utiles, en fin, 

Por todos los pelipros e inconvenientes del empleo rrolon

cado de estos farmacos. 

Es Por esto que el descubrimiento de] efecto supresi

Yo de la talidomida sobre la reacci6n lerrosa, se considera

un acontecimiento importante en la lerroloFfa. 

Otras medidas usadas Para trntnr las reacciones inclu

yen descontinuar las sulfonas o reducir su ñosiR, o dar

F., randes dosis do R 663. 
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a) R E L A C 1 0 N E S T R U C T U R A - E P E C T 0

Varias ¡ midas cielicas se han sintetizado con el fin

de obtener un compuesto que sea mas efectivo nue la tal¡- 

domida en Igs reacciones de la lepra y al mismo tiempo

libre de teratoeenicidad. 

Se hicieron las sicuientes variaciones en el anillo: 

1

1 k = C> GQ/1 - o// 11
CP R

I- X SOII CHz

2- Introducci6n del grupo amino en Is Posici6n -( o

en el anillo glutarímida. 

3- Reemrlazamiento del hidrogeno en el atomo de nitro

geno del anillo de glutarimida por bases de Mannich

Algunas de las ciclo ¡ midas con configuracionc<, en

diferentes animales tuvieron un efecto sedativo cuando se

dan por vfa oral a dosis iniciales de 50 mg/ kg o 100 mg/ kg

respectivamente. 

Las nuevas ciclo ¡ midas muestran una toxicidad aguda

y cronica relativamente bajas ( I.D50 es mas de 2, 000 mgmJkr) 

en ratones, ratas, cobayos, conejosy perros. 

En conejos blancos de Nueva Zeilandia las cioloimidas

con configuraci6n P y el aciño ¡ mido o- sulfobenzoico, no
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mostraron teratogenicidad en investigaciones rreliminares, 

en cambio los compuestos' con el radical ftalimido o ftali

midino en la rosicion a< fueron teratogénicos. los com- 

puestos que no tuvieron efecto teratogéníco en conejos, 

tampoco tuvieron dicho efecto en monos. Estos resultados

en ratas, conejos y monos no siempre van ligados a las

conclusiones concernientes en el hombre, pero son de gran

ayuda rara el desarrollo de nuevas cielo ¡ midas sin riesgo

teratogenteo para el tratamiento de la reacci6n leprosa
5,1

humana. 

57- Int. J. lerrosy 39, 377- 380 ( 1971) 
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b) TALIDOMIDA

Talidomida fue sintetizada por Kunz, Keller y Mucker

en 1953 en Alemania. Se uso como hipn6tico y sedante. 

0

r_, 

1 k 1=* 

0 0 0

Ftalimida, N-( 2, 6- dioxo- 3- Piperidil) 

La eficacia de la talidomida en suprimir las manifes

taciones clínicas del eritema nudoso lepromatoso ( ENL) 

fueron descritas primero nor Sheskin ( Jerusalen) en 1965, 

quien utilizo con fines sedativos la talídomida ( 100 mg

3 veces/ dla) en 6 pacientes con reacci6n leDromatosa, en

quienes noto la desaparicion r4pida de los síntomas ae la

reacci6n, lo empleo en mas casos y vio con sorpresa, el

mismo efecto, por lo que emprendío mas estudios minuciosos

clínicos y experimentales 
e

En una segunda comunicaci6n Sheskin refiere una nueva

experiencia en 13 pacientes, 12 de ellos lerromstosos y 1

dimorfo durante 10 meses, con dosis diarias de 1+ 00 mg - 

J -os efectos fueron buenos en todos los casos. No se

observaron anormalidades urinarias o sanguíneas y los efec

tos colaterales fueron, discretos, en 10 de ellos, anotán

dose somnolencia) constipaci6n, resecamiento de mucosas

58- Arademia Nacional de Medicina

Actualidades Médicas y Quirdrgicas 1970
XII Jornadas Medicas Nacionales 204- 229
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nasal y oral, eritema de cara y t6rax y asegura que las

mejorias en la reacci6n suceden dentro de las 1+ 8 h. M

Se llevo a cabo un estudio doble ciego en 173 pacien

tes, 85 recibieron talidomida y 88 recibieron placebo. De

bido al peligro conocido de la talídomida en el embarazo, 

las mujeres incluidas en este ensayo' estuvieron sometidas

constantemente a exameneg ginecol&gícos y a pruebas de

laboratorio, rara asegurar que no estaban embarazadas. 

Desru4s de la administraci6n de la talidom ¡da se obser— 

v& mejoría en el 91. 76%, mientras con el placebo hubo una

mejoria en el 27. 26%. La mejoría que siguio a la talido— 

mida fue observada de 8 a 1+ 8 h. 

Las rreparaciones histolOgicas demostraron que sola— 

mente bajo la influencia de la talidomida hubo regresi6n

del estado inflamatorio de la manifestaci6n reaccional, 

aunque no del leproma mismo. 

Los efectos colaterales no fueron significativos y

no Influenciaron el curso del tratamiento en el peri&do de

7 dyas. 611

165 pacientes fueron tratados con talidomida durante

un reriodo de 6 años. 

Todos los pacientes se recobraron comrletamente y la

dosis inicial ¿ptima fue de 300 a 1+ 00 mg. Anuellos racien

tes quienes tuvieron tratamiento rrevio con esteroides

requirieron dosis de 500 a 600 mg y las lesiones tomaron

59- Leprosy Rev. 38, 19-4 Oq65) 
60— Tk. J. LerrosY 37, 135- 146 ( 1969) 
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2 0 3 tiempos mas en desaparecer. 

La tolerancia fue buena. a

e) ABSORCION, METABOLISMO Y EXCRECION 62

Cuando talidomida es administrada en una dosis oral

de 100 mg/ kg, un 50% es absorbida en la reta y un 30% en

el perro. 

La absorci6n en la reta toma lugar rípidamente, alcan

zando una concentraci6n m& xima en la sangre y en los 6rLa

nos después de i+ h. La substancia circulante en la sangre

a este tiempo consiste de talidomida inalterada. 

Talidomida es uniformemente distribuida a través de

casi todos los 6rganos, con la excepci6n de los riñones y

el tracto gastrointestinal donde se encuentra en una mayor

concentraci6n. 

Usando talidomida marcada se observo que él 68% era

excretada por la orina y el 10% en las heces después de

21+ h. La eliminaci6n por la orina se realiza en forma de

metabolitos. 

Estudios realizados en perros demostraron que una

vez absorbida talidomida, esta es rdpidamente excretada en

la orina y en las heces. En la orina es excretads; casi' 

enteramente en la forma de metabolitos. Los metabolitos

son producto de hidrolisis de talidomida y consisten rrin

61- Int. J. Leprosy 41, 698 ( 1973) 
62- Experientia XVIII, - 18)- 397 ( 1962) 
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cipalmente de derivados de] 4cido glutámico ejem. Acido

N- ftalil-T), 1- glutamico, N- ftalil-1), L- glutamina, acido N- 

rearboxil) - D, L- glut4mico, N- [- carboxibenzoil - D, L- glutami

na, etc. En las heces se excreta en la forma de talido- 

mida inalterada. 

d) TOXICIDAD

Produce toxicidad en la piel ( edema de los tobillos

y prurito), somnolencia, constipaci6n Y efectos teratogé- 

nicos. 

e) MECANISMO DE ACCION

1

El mecanismo anti -eritema nudoso lerromatoso todavia

no es claro. 

Hastings en 1973 encontro que la talidomida inhibe

varios espasm¿genos en rreparaciones de tejidos aislados, 

incluyendo acetilcolina, histamina, 5- hidroxitriptamina, 
63

prostaglandina Ely prostaglandina F2.a. 

Hastings en 1971+ realizo otro estudio y encontro cue

la talidomida estabiliza la membrana del lisosoma con lo

cual suprime la inflamací¿n de unn manera similar a como

actuan los corticoides. 
64

63- Int. J le rosy 41, 494 ( 1973) 
61+- Star 3 M, 1, 15 ( 19710
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AlFunas publicaciones sugieren que la talidomida

actua deprimiendo la inmunidad celular, basandose en ha- 

llazgos como disminuci6n de la transformaci0n bl&stica, 

leucorenia, disminuci6n de linfocitos T y mayor tolerancia

a los injertos cut&neos rrinciralmente. (
15

En un estudio nue realizo Romero P. G. en nacientes

con lenra lerromatosa en reacci6n demostro cue la talido- 

mida actua rroduciendo un aumento en la subnoblaci6n de

los linfocitos T, lo cual no va de acuerdo con lo que al- 

gunos autores dicen ( como antes se menciono), que 19 tal¡ 

a C. 
domida actua como un inmunodepresor celular. 

1; 5- Bol. Div. Nac. Dermat. Sgnit. R4( 1/ I+), 73- 79 ( 1975) 

66- Tesis: Estudios Inmunol6picos^ de lo-rromatosos
en Reacci6n Lerrosn Tr! t!Ados enn TPlidomiña

Romero Prédo GermIn UNAM 1978
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P) VTA !) F ADMINISTRACION

Via de Prlmi-nistr ci n- Orn'1

Dosis — Se eminiez- con doq1s rl,? 900 mp ñinrins r, r9 Ir

brlgnrio hnst? llep9r , i la dosis de mnntenimientn ¡ e 91; mp al

dip . Si Ip re- eci0n es muy intensn se rueñe llegar a flpr hpa

tR 600 mp-,/ dfn. 

Con el uso ( le In tplidomidr sp obtiene un Frnn beneficio, 

ya nue se lopran surrimir los corticoesteroides, los cunles

rrovoc?n el t1rico efecto de rebote. Es de notar sin embsr- 

co, que los casos en rjup t9mbien hubo de susnenderse lp tplí

domide, unp vez élesararecidr D2 re,,-cc! on lerrós,,, esta reara— 

recio balo 1,n icelon r10 11 I)T) S, rero sviq efectos surresivos

fueron mucho mas durnr1pros que los i,,-rpios ror los c- nrt! cr)es

ternides

T) esp,r,gcig<]rmpntp -- efectos t- r- tnrón4rns bien

dos imr1den su usn cnrr1pnte en rprsnnnq del 9- xo femoninn. 

Mps oxneri- nci, --: nop<- Ps? rt- r -r- r- comentl- r (lefín-ltivg- 

mente el empleo libre e indiqcriminprl.o d- este f4rm" rn. 



IN

CONCLUSIONES

De Is gran mayoria de f4rmacos cue se han utilizado en

el. tratamiento de la lepra solo unos cuantos han sido efica- 

ces. Esto se debe a que no se conoce bien al M. lerrae y

también a las caracter1sticas unicas de la lerra como son su

prevalencia y larpa dur2ci6n. 

De los f4rmacos aaui estudiados los mas eficaces en la

lepra son la clofazimina, rifampicina y darsona. Los dos

primeros son eficaces pero debido a su alto costo en compa- 

raci&n con la dapsona hacen que su uso sea limitado. 

La darsona es el f4rmaco de selecci0n en el tratamiento

de la lepra. Aunque su accion es mas lenta que la de la rífam

picina y clofazimina, esta tiene ciertas ventajas ya que se

conocen mas sus efectos secundarios y tiene un bajo costo. 

Para que un fRrmnco tenga actividad en la lepra ( de

acuerdo a los f4rmacos sauT estudiados), es necesario nue

tenga en su mol¿cula anillos benc¿nicos o anillos bencenicos

y un anillo heteroc1clico. También es necesario que te n7a de

1 a 1+ nitr6genos en su mol¿cula, de estos ( 1 o 2) deben ir

directamente unidos a los anillos bencenicos o al anillo hete

roc1clico o uno unido al anillo bencenico y el otro unido al

anillo heterocielico. Los otros 2 nitrbenos, en el caso cue

los haya, deben formar rarte de un anillo beteroc<clico de

miembros. Estos 2 nitr6renos deben estar colocados en las

posiciones 1, 3; 1, 2 y 1, 4 siendo la rosici6n 1, 1+ la mas efec . - 

tiva. 
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