Niueva pasib!e'fdczd !ercxpéﬂtfm de la tuberculosis
del niito

Apartdcfa'n de treinta casos

Por ¢l Dr: Axpris Goszineze-Meseses Panpog ")

Tras el deseubrimiento por Waskman
de la eztreptomicina en 1947 se abre un
nuevo horizonte prometedor para el tra-
tamiento de la tuberculosis cuva exten-
sion v estragos por el munde era consi-
derable. Pero un ano antes dos investi-
gadores  descubiren semidos quimiotera-
picos que tambi
sobire esta enlermedad. Domagh, que in-
formaé por primera vez en 1916 lo que

s¢ mostraban elicaces

seria ol mielea die lug liozemicarbazona
de entre laz cuales la Bepzaldehido-tio
smicarhazona o TB, se mostrd mas efi-

caz ¥ menos loxica vy Lefuncnn gquien on

cse mismo aio comprobd la elicacia in
vitro del  deido para amins salicilico
(A=),

Offe v Domaghk en 1952 ¢ independien-
temente de ellos v e el mizmo  aio
Grumber v Bernstein aplican Lrata-
micnto de la mberenioss la hidracida
del dcide izonicatinico con excelentes ve-

sultides. Dicho sea de paso. este pro-
ducto habia =ido descubierto en 1912
por Mever y Lilly,

La resistencia adquirida por la bacte-
ria tubiereulosa ha hecho que las inves.
rioterdpicos nueyos,

tigaciones sobre qui
prosigan hasta la actualidad ¥ awwgque ol
wero de productos hailados sea nuo-

ni
|
arado como eficaces: el Pirazinamid cu-

sroso solo los siguientes se han consa-

v Sevilla,

vo: primeros ensayos en clinica los rea-
lizd Yaeger en 1952 v la Alfactil-tioiso-
nicolinamida sintetizada por Libermann
experimentada en 19538 por Kis,

En el terremro de los antibidticos, tam-
bicn Ia Bista de los mismos se ha vists
ampliada considerablemente con la en-
tricela en el arsemal terapéutice antitu-
hereulosn de la neon

k:

i, viemieing v

Cina.

Becientemente se ha introducide un
mueve producto, el Diclorhidreato dex-
tro rotatorio de 2.2° FErilendiimido-di-
I-Butanol, que Tue sintetizado el 5 e
mavo de 1961 por Witkinson pensando
aue fuera de wtilidad para fines no tern-

pruticos ¥ que después de una fase ex-

5=

perimental accidentada v con [
dustrialez, = ha revelado coma produe-
to ul parceer muy clicaz ¥ por ello e
abre camine en la terapéutica guimio-
tecdapica de Lo tbereulosis, va que se-
atn el propio deseubiridor actuaria en la
Face de multiplicacion de la Myeobacte-
ria tubereulosa, sin mostrar  eficacia

frente o otras bacles u lioirgzosz,

Loz trabajos: realizados por Karlson
en 1961 parecen haber demostrado su
i
terig humana v bovina a conventracio-
nes de 1 microgzramo por cenlimetro eu-

ia sobre variedades de Mycobac.

bico v probablemente su accion es debi-
ila o al meno: asi se interpreta por aho.
v como ung iterfereneia de Ia sintesis




de uno o varios metabolitos indispensa-
bles para la multiplicacidén de las Myco-
hacterias como  demostraron en 1963
Kuch v colaboradores econ ¢l Etham-
butol marcado con carhone 14,

Estos trabajos han side confirmados
en 1965 vy en 1966 por Forbes v Place v
oolaboradore: quiemes pudieron seguir
¢l proceso de desintegracian de las My-
cobacterias observadas al microscopio
electrdnico al anadir al medio Etham-
butol.

La observacion ripida y casi comple-
ta (80 por 100} del quimioteripico su-
ministrado por la boca v la concentra-
cién en sucro tras una dosis bucal de 25
miligramos kilo lo hacen ficilmente ma-
nejable persistiendo los niveles sélo re-
ducidos err un 10 por 100 a las veinti-
cuatro horas de una dosis vinica.

En 1965 Prets y colaboradores encuen-
tran una concentracion doble o triple en
el interior de los hematies comparados
con la coneentracidre sérica v cllo haee
suponer a este autor que los eritrocitos
se comportan como lugar de reserva de
donde parte el Ethambutol que mantie-
ne durante tanto tiempo ¢l nivel plas-
mitico,

Alrededor del 15 por 100 se elimina
sin modificar por el intestino en las
heecs. Un 50 por 100 en orina sin haber
sufride modificacién v =élo el 15 por
100 se excreta en forma de aldehido por
la orina después de haber sufrido pro-
crso de oxidacidn,

Sdlo en los enfermos renales con imsu.
ficiencia de eliminacién puede obser-
varse retencién del quimioteripico se-
gun Pyle comunicara en 1964,

Quizis el punto mas estudiado y de-
hatido de este farmaco sean sus posibles
eflectos toxicos. Se han descrito:

—Neuritus perilérica,

~Dismimucién reversible de la agude-
za visual.

—Reduceiin de campos visuales,

3oz

~—Alteracién de la discriminacién cro-
miitica,

—y alteraciones de fondo de ojo ex-
plorados por oftalmoscopio.

En experiencias en monos se halla-
ron por Kaiser en 1964 y Schmide en
1966 lesiones anatomopatoldgicas de los
tractos dplicos, comsistentes en tume-
faccién y desmiclinizacién asi como a
veees afectacion de la misma naturaleza
histolégica en la decuszacion de las vias
piramidales y restos de dichas vias, pero
para que ello se produjera fue necesarin
emplear de 400 a4 1,600 miligramos/kilo
de peso y dia dependiendo mas de las
dosis elevadas diarias que de las dosis
mis bajos durante tiempo mias prolon-
gado.

Dado que la dosis en el ser humano ¥
en el wio en particular oscila entre 25
¥ 15 miligramos por kilo, las manifes.
taciones taxicas o no se producen o son
reversibles si se suprime ¢l tratamiento
al hacer su aparicién los primeros sin-
tomas,

No fueron halladas alteraciones he-
miticas ni hepiticas vy segin Bobrowiis
hasta ahora los resultados clinicos hae-
teriolégicos y radiolégicos en tuberculo-
sis de diversas localizaciomes v variados
estados evolutives v gravedad han de-
mostrado su eficacia hasta el punto de
que parcee ser uno de los quimioterapi-
eos a wtilizar en la farmacoterapia con-
tra la fimica segiin Denomae en 1964
vy Oka en 1965.

Nosotros después de estudiar deteni-
damente una considerable hibliografia
mundial sobre el problema hemos rea-
lizado una investigacion sobre los efec-
tos terapéuticos en un grupo de 30 ni-
fios tuberculosos,

En todos los caso: hemos empleado
una asociaciton de Ethambutol con Tso-
nincida usando la dosis diaria de 15 mi-
ligramos kilo de Ethambutol y de 10 mi-
ligramos de Isoniacida. Repartidos en
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dos dosis, aunque el Ethambutol puede
darse cada 24 horas manteniérdose cn
sangre una concentracion si la dosis su-
ministrada es adecuada. Como primer
esquema de tratamiento fue usada esta
asociacion en 18 nifioz ¥ como Retrata-
miento en agquellos casos en los que cli-
mrica. radiologica o humoralmente, a los
esquemas  tradicionalmente propuestos
de Isoniacida estreptomicina  sulfato:
Isoniacida v Para-aminosalicilico no res-
pondian, lo hacian lentamente o lo ha-
bian abandonado ames de lo prudente
dando lugar a recidivaz o a formas mais
avanzadas de tuberculosis.

En una meningitis tuberculosa fue
empleado a los 4 meses de iniciado el
tratamiento propuesto por Flexer econ la
triple asociacion: lsoniacida, Para-ami-
nosalicilico v Estreptomicima, las dos
primeras por via bucal v la tereera por
via parenteral, existiendo aun manifes-
taciones patoldgicas licuorales que desa-
parecieron en ¢l transcurso del trata-
miento agqui ensayads con normaliza-
cidn del liguido cefalorraguiden a las 6
semanas de su comiemzo. Es de advertir
que dicha meningitis iba evolucionando
hien pero se acelerd su buena respuesta,

El diagnéstico de cada uno de los 30
casos s¢ hizo por los datos clinicos, ra-
diosgedpico, Tine Test y cuadro hemitico
incluyendo velocidad de sedimemacion
serie blanea v roja.

Copisdo de Acta Pedior. Esp. 27: 373382,
317, 1969,
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Los controles de meningitis tubercu-
losa se hicieron del liguido cefalorra-
quides cada 15 dias hasta su normali-
gacion, entonces =e distanciaron a 30
diaz dos examenes v a los 3 meses el ter-
cero siemrdo estos dltimoe: normales,

A todos los ninos se les explord sema-
nalmente fondo de ojos necesitando los
pequencs, irritables o temerosos seda-
cidn con Seconal,

Loz que por su edad conocian los co-
lores y se les explord la pereepeidn cro-
mitica antes de empezar el tratamiento
v s¢ le comtrold semanalmente,

Ninguno de los nifios mostrd el mas
ligero sintoma de afectacion visual oh-
jetiva (fondo de ojo) o subjetiva (pér-
dida de vision o modificacién de la per-
cepeion cromdtical.

Los resultados ¢linicos fueron eviden-
temente buenos. Aquellos casos de re-
tratamiento por excesiva lentitud evolu-
tiva o escasa modificacion de loz datos
clinicos, radioldgicos o humorales con
loz esquemas elisicos mostraron una ri-
pida mejoria aleanzindose la ecuracion
en un tiempo variable, lo que hizo que
hubieran nifoz que s6lo necesitaron 60
dins para comseguir una regresidn evi-
denciada por elinica, radiologia v esta-
do humoral ¥ algunos que fueron nece-
sarios 120 dias v uno hasta 150 dias.
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