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USO DEL TETRAMISOL EN EL TRATAMIENTO
DE LA GRIPE

HOSPITAL DOCENTE PEDIATRICO DEL CERRO

Dr. Manuel J. Castro Garzom®, Dr. Pedro Flores Anahina*®, Dr. Ziad Elias El Awad ™", Dr, Awurchio
Domech Ruano****, Ir. Carlos m’gﬂfﬂ' Andren*®*** ¢ Ing. Victor F. Ochea Fermandez==="*"*

Castro Garzdn, M. J. ¥ otros: Uso del tetramisol on el tratamiento de la gripe.

Se estudiaron 100 nifios menores de 15 afos que presentaron sindrome gripal, que asistieron al Cuer-
po de Guardia de nuestro centro en la fase aguda de la afeccidn v a los que se les dio como parte del
tratamiento tetramisol en dosis de 2.5 mgikg/d. por via oral, durante 14 dias. La evolucidn de éstos
fue comparada con la de otros 100 niflos con igual afeccion que acudieron durante el mismo periodo
¥ con una distribucion de edad similar, los que s¢ utilizaron como grupo control y los cuales sélo reci-
bieron tratamiento convencional.

INTRODUCCION

La gripe o influenza es una enfermedad aguda, de causa viral con manifestaciones
respiratorias y sistémicas,

Los virus que mds frecuentemente la causan son del tipo influenza o parainfluenza,
¢n sus diferentes serotipos, y se produce por brotes epidémicos, que ¢n algunos afos han
adquirido cardcter de pandemias, y se asocian, en ocasiones, con otros virus de tropismo
respiratorio, lo que hace aumentar la severidad de los cuadros clinicos, asi como ¢l nitme-
ro ¢ intensidad de las complicaciones.

Su mecanismo de transmision es, generalmente, por contacto directo mediante micro-
gotas u objetos contaminados de uso personal, lo que hace gque su transmisibilidad sea
ficil, especialmente en lugares con conglomerados o gran hacinamento.

Su evolucion natural oscila entre 10y 14 dias, con un periodo agudo de no menos de
3 dias, durante los cuales, la fiebre elevada, las mialgias y el malestar general son los prin-
cipales sintomas,

El tratamiento convencional o habitual ¢s totalmente sintomaitico: no existe ningin
tratamiento especifico que haga cambiar el curso natural de la enfermedad.?

La epidemia del afio 1983 produjo en nuestro pais una gran cantidad de casos, tanto

en niftos como en adultos, con la consiguiente consecuencia de aumento del ausentismo,
disminucién de la produccion v los servicios, retraso escolar y, por lo tanto, dafio a la eco-
nomia de la nacion.
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El tetramisol, es un antihelmintico de amplio espectro, al cual desde 1971 se le han
descubierto propiedades activas inmunnrreguladoras,z'ﬁ entre las que se destacan las si-
guientes:

— Activa los linfocitos T “dormidos o hipofuncionantes”, los lleva hasta su nivel normal
¥ “no mas alla™, 245 actuando como inmunorregulador.

— Aumenta la diapédesis, asi como la capacidad fagoc{tica de los monocitos.

— Induce a los linfocitos a que produzcan linfoquinas, entre ellas interferén autoégeno.

— Favorece indirectamente la produccién de inmunoglobulina A secretoria por los
tractos respiratorio, digestivo y genitourinario. %

— El tetramisol ha sido empleado con resultados prometedores en el tratamiento de las
infecciones del tracto respiratorio superior, 7”11

Por ello, basados en las observaciones de Syroems’ asi como en los resultados obte-
nidos con el uso del interferdén exégeno en el tratamiento abortivo del dengue en la epi-
demia de 1981, ¥ dado gque el tetramisol se sefiala como un buen inductor de la produc-
cion endégena de interferdn autdégeno, ademds de haber sido utilizado con éxito en el
tratamiento de las infecciones respiratorias superiores con resultados prometedores, pro-
yectamos nuestra prueba piloto con su empleo en el tratamiento de la gripe, que en octu-
bre de 1983 presentaba un brote epidémico en nuestro pais.

4

7

OBIETIVOS

1. Valorar si los pacientes con gripe, que recibieron tratamiento con tetramisol, mejora-
ron mas rapidamente que los que no lo recibieron.

2. Precisar si los pacientes del grupo de estudio mejoraron subjetiva y objetivamente en
igual, mayor o menor tiempo que los del grupo control.

3. Determinar si los pacientes del grupo con tratamiento tuvieron menos complicacio-
nes, ingresos o ambas cosas que los del grupo sin tratamiento con el medicamento.

4. Comparar los grupos en cuanto al promedio de tiempo en reincorporarse a las activida-
des normales, tanto pacientes como familiares,

5. Valorar su tolerancia y efecto secundarios, asi como hacer recomendaciones sobre el
uso del fdrmaco en esta entidad y promover la investigacion con respecto a este medi-
camento con tantas aplicaciones terapéuticas y tan poco utilizado en nuestro pais.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 100 pacientes que acudieron espontineamente al Cuerpo de Guardia de
nuestroe hospital, entre el lro v el 20 de octubre de 1983, a los cuales se les hizo el diag-
nostico de gripe o sindrome gripal, los que recibieron ademaés del tratamiento convencio-
nal sintomético, tetramisol por via oral, en dosis de 2,5 mg/kg/d durante 3 dias consecu-
tivos, en 2 subdosis, ¥ a los cuales se les hizo seguimiento el 3ro, Tmo y ldto dias en una
consulta especial habilitada al efecto, donde se le llevd a cada paciente una encuesta (mo-
delo adjunto) de control individual,

Se¢ tomé como grupo control otro grupo de 100 niflos, con igual diagndstico y distri-
bucién de edad, los que acudieron espontineamente al Cuerpo de Guardia en el mismo
periodo, ¥ tiempo, ¥ solamente recibieron tratamiento convencional sintoméitico, los cua-
les fueron también seguidos al 3ro, Tmo ¥ 14to dias por consulta externa o visitado en la
sala del hospital y a los cuales se les llenaron las encuestas correspondientes.
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La distribucion de los pacientes en uno u otro grupo se realizd al azar mediante ¢l

empleo de una tabla de niimeros aleatorios confeccionada al efecto.
Se valoraron fundamentalmente los siguientes datos y aspectos ¢n ¢ada caso:
Desaparicién de la fiebre, malestar y mialgias,
Aparicion de la fase catarral.
Aparicion de complicaciones ¥ su evolucion.

|

— Reincorporacién a su actividad normal (directa del nifio ¢ indirecta de la madre o fami-

liar & cargo),
- Tolerancia al tetramisol,
RESULTADOS
1. Pacientes que no recibleron tratamiento con tetramisol (evolucion natural de la enfer-
medad).
#) Desaparicion de los sintomas agudos:
— Menosde ldia............. e e e e e e e e
— Hasta2dias... ..uviviiwnsnans T T 13 2.
~ Hasta 3dias...... P R I e P o=t GRS R R 32 %.
— Hastad dias. ... ... e . 1 K5 .8
— HARNE IR o s G AR R R R e A TR e 76 %,
— Hasta6difas. . ... L T R I T e R R R R 91 %.
ZoHasta T ATAS O MES o i e R e R BRI i 100 %.

b) Aparicidbn de la fase catarral:

La aparicion de la fase catarral ocurrié en el 72 ¥ de los pacientes después del tercer

dia v sblo en el 20 % antes de 3 dias.
¢) Complicaciones:

Se presentaron complicaciones en el 28 7 de los pacientes sin tratamiento, casi

tadas de tipo respiratorio, éstas fueron:

— Sindrome de atrapamiento agudo aéreo . .. ...... bR T ... 7casos.
- Bronconeumonia ., . . ... e e e e et e e 11 casos.
— Neumopatfa inflamatoriaaguda ... ... ... ..+ css sssrena 7 casos.
—~Neumotdrax . . . .. ..o vn oo RS R R R 2 casos.
~Derramepleural. . . ... .. ... eaies sserirerres s ans . 1 caso,

Dieciséis de las 28 complicaciones se¢ presentaron en nifios menores de 2 afos. No

hubo ningln fallecido.
d) Rejncorporacion a las actividades habituales:

— Al 3erdfa . ... ... e e e 17 %.
- Aldtodia...... T e T SR S i e e f
wx TSRO A TR R SRR RN G 43 %
. T | 68 ¥%.
e M TIORIE ¢ s a  REAEET  o 0  Se Tom o AN g s A T o 72 %.

Veintiséis nifios hospitalizados que demoraron 10 o mds dias en reincorporarse y

2 no hospitalizados demoraron 10 dias cada uno en retornar a su vida habitual.
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2. Pacientes gque recibieron tratamiento con tetramisol:
a) Desaparicion de los sintomas agudos (tabla 1):

— Menosde Ldfa. o ... e e e e L i 2BIWs
= Hasta 2 dfa8 . o v v v v v r emmsmeae waeesa ey i e 56 7.
 Hasta 3 dias . o v v s h e e e e e e e e o e e e 94 ¥
— Hasta d dims . . . . o o e e e e e e e e e e i 95 ¥,
— Hasta S dims . . . o s e e e e e e e e e e e 98 ¥
— Hasta B dias . . . . . o 0t i i it e e e e e a e e e s o ¥

Hasta 7 dias . . . . .0 0 i i i me e e et e e e 100 % .

b) Aparicion de la fase catarral (tabla 2):
— En el 94 % de los casos la fase catarral aparecio antes del 3er dia y solo en el 6 %
de los casos después del 3er dia.
¢) Complicaciones (tabla 3):
-~ Salo el 3 ¥ de los casos presentd complicaciones, todas en nifnos menores de 2

afios,
= Sindrome de atrapamiento agudo aéreo. . .. . e e e e 1 caso.
= BroncomeMonDE oo v e cminan ST e e e 2 casos.

— Todos fueron hospitalizados y no hubo ningin fallecido,
d) Reincorporacion a las actividades habituales (tabla 4):

SREBREHTE ....oooensconnpmmmsnt e s nges: wmmmen eSS LT SRS 42 %
0 '« 7 « 1 PR St S s Pl e 75 %.
S 8 5 o T = 1 1 T 85 %,
- I 1 96 ¥.
. T o - T R IR 96 ¥ .
— ALTmodia . . ... e e et e 97 %.
Tabla 1. Tiempo de desaparicion dr_ ‘!o:_ sinro. Tabla 2. Tiempo de aparicion de la fase catarral.
mas agudos, Hospital Docente Pedidtrico del Hospital Docente Pedidtrico del Cerro, octubre
Cerro, octubre de 1983
______________________________ de 1983
Tiempo de Pacientes sin Pacientes con R R R e e e e o T
mejoria tratamiento %  tratamiento 7 Sin tratamiente Con tratamisnto
Hasta 1 dia 3 28 Nowdwdits MW A
Hasta 2 dias 13 5
Hasta 3 dias 32 94 Menosde.] 28 ]
Hasta 4 dias 51 95 Mas de 3 72 6
Hasta 5 dias T6 98 e e
Hasta 6 dias 91 o8 Total 100 100
Hasta 7 dias 100 100 0 e —————
—————————————————————————— Mota: p < 0,01,
Total 100 100

Mota: p < 0,02,
Tres pacientes hospitalizados demoraron 10, 12 y 14 dias respectivamente en re-

incorporarse.

e) Efectos secundarios no deseados del tratamiento:
- Intolerancia al medicamento por vomitos previos ... ... .. ... 1 caso.

— Manifestaciones secundarias (todas digestivas).
= Sabormetalicoenlaboca. .. ... .. e - . .12 casos.
« Nauseasleves _ . . . ... ...... R —— e 3 casos.
o Womitos s oiiimnigio i carineds sk RN AR R 1 caso
o Acider gastricd . . .. o e e b e s R e e 2 casos.
Total ... .. ... ... ... PN 1 15 19 casos.
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El 19 % de los pacientes que recibieron tetramisol presentaron alguna manifesta-
cién digestiva secundaria, todas leves, que desaparecieron con el fraccionamiento
de la dosis o el uso de novatropin o alusil. No se presentaron manifestaciones sis-
témicas v la tolerancia general del medicamento fue muy buena,

Tabla 3. Complicaciones. Hospital Docente Pedidtrico del Cerro, oe
tubre de 1983, DISCUSION

El tetramisol es un in-

Mo, de pacientes Mo. de pacientes
Tipo de complicacidn sin tratamiento con tratamiento munorregulador proba-
do.®* 7 En la extensa re-
Sindron:uc atrapamiento vision de Symoemz se Se-
agudo aéreo ] 1 flala que el tetramisol es
an’-'-f'“‘“:““““ 1 2 atil en el acortamiento de
Neumopatia inflamatoria 0 la evolucién natural de al-
Neumotérax 2 0 gunas enfermedades vira-
Derrame pleural 1 o les, y Ershow, ® Chantanu-
'.I:n_t; _ 28 % 37 ria* y De la Pt‘_'l"iﬂ's sefala-
S - ron el efecto inductor de
Mota: p € 0,005 este medicamento en la
produccion de interferon
Tabla 4. Tiempe de reincorporacidon a las actividades narmales. autdgeno.

Hospital Docente Pedidtrico del Cerro, octubre de 1983 Nosotros comproba-

mos que los pacientes que

Dias para la Pacientes sin Pacientes con

reincorporacion tratamiento %) tratamiento (%)  Tecibieron el tratamiento

————— —— con tetramisol, durante las
1 o 0 primeras 24 a 36 horas del
2 o 0 inicio de la gripe, mejora-
3 17 42 ron subjetivamente antes
4 25 73 que los que no recibieron
5 43 85 el farmaco (94 % contra
& 68 96 32 %:p< 0,02) (tabla 1).
7 72 97 Esto nos demuestra la uti-

lidad del medicamento en
la modificacidn  positiva
del curso natural de la en-
fermedad, la cual acorta.

La fase catarral resolutoria de la enfermedad aparecid también mds precozmente en
los pacientes gque recibieron el medicamento (94 % ) que en los que no lo recibieron (solo
el 28 %), lo cual favorece la curacidn mas precoz de los pacientes tratados (p < 0,02) (ta-
bla 2).

Los pacientes que recibieron el medicamento tuvieron menor frecuencia de complica-
ciones (3 %) que los que no lo recibieron (28 %), con lo cual se favorece también la més
répida curacidn de los pacientes y el-ahorro gue representa el no tener que ser hospitaliza-
dos muchos de ellos.

La desaparicion temprana del cuadro agudo, la aparicidn precoz de la fase catarral ¥
la presentacién menos frecuente de complicaciones, favorecid la reincorporacion méas rapi-

Mota: p < 0,002,
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da a las actividades habituales de los pacientes que recibieron el firmaco, asi como de sus
familiares, con ¢l consiguicnte ahorro y un beneficio economicosocial incalculable en el
curso de una epidemia de gripe.

Los efectos indeseables v reacciones secundarias fueron todas de tipo digestivo, de
¢scasa intensidad y corta duracion, cedieron al tratamiento sintomatico y no hubo necesi-
dad de suspender ¢l medicamento, ya que con ¢l fraccionamiento de la dosis todos cum-
plicron el esquema de tratamiento propuesto, excepto 1 caso por vomitos previos,

Como el levamisol ha sido utilizado con buenos resultados en pacientes con influen-
za complicados con neumonia, ‘1 ademas se ha demostrado su accién reforzadora en las
vacunaciones contra la influenza, *# asi como en el raton ha probado su eficacia durante
las infecciones por esta enfermedad 13 y dado que ha sido ensayado su uso en otras afec-
ciones inespecificas o especificas del aparato respiratorio con buenos resultados,!“+?*
opinamos que en estudios posteriores también debe de ensayarse su empleo con fines
profilécticos.

CONCLUSIONES

1. En ¢l presente estudio piloto, ¢l uso del tetramisol en el tratamiento de la gripe ha de-
mostrado ser atil en ¢l acortamiento de la evolucion natural de la enfermedad, la mejo-
ria temprana de los sintomas principales, en la reincorporacién precoz de pacientes y
familiares a las actividades normales v a una vida socialmente Gtil, con un ahorro incal-
culable a la economia del pais.

. El empleo del tetramisol es ficil por via oral; su costo adicional ¢n ¢l tratamiento es in-
significante (0,45 centavos) por persona y, dado su corto periodo de empleo, no re-
quiere controles especiales.

3. Las manifestaciones secundarias indeseables son minimas y se pueden evitar con ¢l sim-
ple fraccionamiento de las dosis, en 2 subdosis o con tratamiento sintomdatico adecua-
do (novatropin o alusil administrado conjuntamente con el farmaco).

4. Se debe ampliar esta investigacion con otros estudios en futuras cpidemias, tanto en ni-
fios como en adultos, Se debe administrar el tetramisol en las primeras 24 a 36 horas
del comienzo de los sintomas iniciales y se puede también ensayar su uso profildctico
en contactos conocidos con el objetive de valorar posteriormente los resultados y reco-
mecndar su aplicacion priactica en forma masiva y sistematica.

(]

Anexo
Eimewesta para el control del teatamiento de La gripe con tetramisol
(Lstudio pilote] octubre 1 al 20 de 1583

Nombre Edad M A
Raza: B N M A Sexo: F M Fecha:

1. Siwtomas iniciales

Coriza Fiebre Cefaleas
MNiuseas Vamitos Tos
Anocrexia Mialgias Malestar general
IMarreas Disnca Otros Cual
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1. ;Cudnto tlempo transcurrid entre el primer sintoma y venir al Cuerpo de Guardia?

Horas Dias
1.  ;Recibi6 tratamiento con el tetramisol? Si No
iCuantos dias? 1 2 3
i Tolerd bien el tratamiento?  Si No Por qué
IV, ;Cudnde notéd mejoria elinica?
Nunca 18 horas 48 horas
6 horas 24 horas Mis de 72 horas
12 horas 36 horas
V. Cudnde se curd?
1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5dias
6 dias 7 dias mis de 7 dias
¢Cuidntos dias?
VI. ;Cédmo estd el nifio actualmente?
Curado En recuperacién mejorado Mal adn
Vil. ;Hubo mds enfermos en la familia con gripe?
Si Mo Antes que el nifio Después
que el nifio ¢Cudntos?

VIII. Observaciones

SUMMARY

Castro Garzén, M. J. et al.: Use of tetramisol for grippe therapy.

One hundred children under 15 years of age with grippal syndrome seen in the Emergency Room of
our center during the acute phase of the infection were studied. As part of treatment they were given
tetramisol in 2 dosage of 2,5 mg/kg/d by the oral route for 14 days. Their course was compared with
that of other 100 children with same disease which attended our center during the same period and
had a similar age distribution. These children were the control group and were given only conventional
therapy.

RESUME
Castro Garzdn, M. J. et al.: Emploi du tétramisole dans le traitement de la grippe.

On a étudié 100 enfants de moins de 15 ans qui ont présenté le syndrome grippal et qui ont assisté au
Service d'urgence de notre hépital dans la phase aigiie de I'affection et auxquels on a administré le té-
tramisole dans des doses de 2,5 mg/kglj, per os, pendant 14 jours et dont I'évolution fut comparée
avec celle d'autres 100 enfants avec la méme affection qui ont assisté pendant la méme période de
temps et avec une distribution d*ige similaires ceux qui ont été pris comme groupe de contréle et qui
ont regu seulement le traitement conventionnel.
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