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Ocho casos de Kala-azar curados con glucantime, por los doctores J.M. Sala Ginabreda, A. Pi Ferrer y S. Woessner Casas

Hace 50 afios, Acta Pediatrica Espafiola publicé en el mes de
junio diversos trabajos originales y notas clinicas.

El primero de ellos se debid a los Dres. Casado de Frias y
Etayo, sobre «Cistinosis». A continuacién, se publicaba una
nota clinica sobre «Tétanos neonatorum, a cargo de los Dres.
Ruiz Santamaria y Ruiz Company. En Gltimo lugar, los Dres. Sa-
la Ginabreda, Pi Ferrer y Woessner Casas publicaron su traba-
jo, «Ocho casos de Kala-azar curados con glucantimen.

La figura del mes estuvo dedicada al Dr. Cruz Hernandez, de
Cadiz.

En el primer trabajo, sobre «Cistinosis», los autores comien-
zan afirmando que los errores congénitos del metabolismo
constituyen un apasionante capitulo de la pediatria, sobre el
que, de manera constante, se hace hincapié en la literatura
médica de nuestros dias (1962). Habida cuenta de los grandes
y graves problemas que plantean, los autores juzgan de interés
hacer cuantas mas aportaciones posibles sobre esta materia,
Unico modo de Ilegar a un conocimiento méas profundo y méas
perfecto sobre la misma.

Contindan describiendo el caso clinico de una nifia de 3 afios
y 3 meses de edad, visitada en la Clinica Universitaria de Pe-
diatria de Madrid, y los antecedentes familiares, en los cuales
no detectan nada relevante. Respecto a la enfermedad actual,
comentan que la madre advirtié que la nifia no crecfa normal-
mente desde que tenia 1 afio, y le parecia que era mas peque-
fia que otras nifias de su misma edad. En esa etapa le llamaba
la atencién que su hija bebiera mucha agua y orinara mucho;
asimismo, constataba una grave irritacion en la pequefia, si se
le olvidaba de ofrecerle agua con frecuencia. Nunca se deshi-
dratd durante el primer afio de vida; en cambio, el ltimo vera-
no, con motivo de una amigdalitis, requirié la administracién de
suero parenteral para combatir un episodio de deshidratacién.

En la actualidad (1962) persiste la misma sintomatologia, y
para la madre lo mas destacable es la sed de la paciente: si
durante el dia bebe mucha agua, por la noche es necesario
darsela, al menos, en 3 0 4 ocasiones.

Ha sido tratada con calcio y vitamina D, (de ésta recibia
600.000 Ul mensuales durante los dltimos 3 meses). Anterior-
mente también habia tomado repetidas veces vitamina D, pero
los familiares no saben con exactitud las dosis ni los periodos
en que le ha sido administrada.

En la exploracion clinica el estado de la paciente no presen-
ta gravedad. Tiene una buena coloracion de la piel y las muco-
sas. Llama la atencién su retraso ponderoestatural. Tiene un
genu valgo bilateral, mas acusado en el lado izquierdo, cuyo
caracter se acentda en bidepestacién. Presenta un ligero rosa-
rio costal, epifisis aumentadas en las cuatro extremidades,
prominencias parietales bien acusadas, fontanela abierta (1
X1 cm)y una discreta hipotonia muscular.

El estado nutritivo es regular. Las funciones estaticas estan
retrasadas; se mantiene sentada sin ayuda y también anda so-
la, aunque con dificultad. La exploracion del aparato respirato-
rio fue normal.

En la exploracion del aparato circulatorio no hubo hallazgos
clinicos de interés; las presiones arteriales se situaban entre 5
y 8 mmHg. En la exploracién ecocardiogréfica se detecté un
tipo o desviacién axial derecha-vertical (ligera rotacion horaria
con punta adelante), dentro de los limites normales.

El abdomen era globuloso, blando, no doloroso a la palpa-
cién. Se palpaba un polo inferior de bazo; en el higado se pal-
paban 2 traveses de dedo por debajo del reborde costal. No
habfa circulacioén colateral.

En los exdmenes complementarios, muy exhaustivos, desta-
caba el examen oftalmoldgico, con un fondo de ojo normal. En
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Figura 1

el examen de cdrnea con lampara de hendidura se detecté la
presencia de innumerables cristales, que confieren a la cornea
un aspecto de papel de lija (figuras 1, 2y 3).

El hecho esencial que se desprende de todo el estudio es
que el tibulo de estos nifios ofrece una insensibilidad absoluta
a la ADH, mostrando un comportamiento idéntico al de los pa-
cientes con diabetes insipida nefrogénica, aun aceptando que
el mecanismo fisiopatolégico desencadenante sea diferente en
cada una de estas dos situaciones.

La patogenia de la entidad que estudiaban los autores toda-
via constitufa un problema no aclarado totalmente.

El origen renal de la inmensa mayorfa de sus manifestacio-
nes era algo que estaba fuera de toda duda. Por afiadidura, los
estudios de Smith et al., entre otros, reflejaban intensas alte-
raciones en el rifién, y muy particularmente en los tdbulos.

También la naturaleza hereditaria de la enfermedad parecia
confirmada; su transmision con arreglo a un caracter autosémi-
co recesivo era un hecho practicamente comprobado.

Maés discutida fue la interpretacion de la causa de los depé-
sitos de cistina en estos pacientes, y cémo se determina la
lesion tubular secundaria.

No merecia la pena ir revisando las multiples teorfas emiti-
das para explicar esta afeccién, puesto que ninguna de ellas
permitia una cabal comprensién de la misma, pero si, en cam-
bio, referirse a la idea mas cominmente aceptada en 1962.

La cistinosis seria la consecuencia de una anomalia enziméa-
tica congénita, de un error congénito del metabolismo, en el
que existiria un defecto de una enzima, la cistin-reductasa,
necesaria para efectuarse el paso de cistina a cistefna. Como
es légico, al no poder metabolizarse correctamente la cistina,
se produce la acumulacion de ésta en el organismo.

Figura 2

Figura 3

Los hechos citados hasta aqui parecian confirmados median-
te dos observaciones: por un lado, Brigham et al. habfan halla-
do hacfa poco un elevado aumento en cistina en la sangre de
dos pacientes con cistinosis; por otro lado, Worthen et al, tras
diversos intentos de dosificar la cistin-reductasa, encontraron
en los controles normales una expresién de su actividad de
1,43 + 0,30 pm/mL, mientras que en dos pacientes con cistino-
sis, los valores fueron de 0,62 y 0,70 um/mL, respectivamente.

Aunque todavfa eran escasos los datos disponibles hasta
1962, todo hacfa pensar que éste era el camino a seguir, uno
més en el nuevo y amplio capitulo de los errores innatos del
metabolismo, para comprender la patogenia de la cistinosis.

El Gltimo reto era tratar de explicar cémo la acumulacion de
cistina podia provocar una tubulopatfa tan compleja.

Es bastante I6gico suponer que su actuacion sea tan preva-
lente en el tdbulo, si se tiene en cuenta, por un lado, que la
tasa de cistina esta elevada en sangre y, por otro, que es pre-
cisamente en el tdbulo donde tiene lugar su reabsorcion.
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En segundo término, la cistina, igual que otra serie de sustan-
cias capaces de provocar experimentalmente un sindrome de
Toni-Debré-Fanconi, como el 4cido maleico, ocasionan funda-
mentalmente una inhibicién de los radicales sulfidrilos. Si se
tiene en cuenta que existe un gran nimero de enzimas, que para
actuar necesitan la presencia de grupos libres SH, se compren-
dera que la inhibicion de dichos grupos pueda explicar la produc-
cién de defectos multiples, tanto como enzimas se vean afecta-
das por este mecanismo, tal como ocurre en estos pacientes.

En el segundo trabajo, sobre «Tétanos neonatorumm», los
Dres. Ruiz Santamarfa y Ruiz Company comienzan diciendo que
se ocupan de este caso porque el problema ha sido muy co-
mentado, y existe gran cantidad de bibliografia al respecto,
pero las circunstancias les impulsan a publicarlo, deseando
con estas lineas alejar la desesperacion familiar y elevar la
confianza en los medios que tenian a su alcance.

Exponen el caso de una nifia, de interés dada su prematuri-
dad, el comienzo tardio del tratamiento y por hallarse en fase
muy avanzada del proceso, con una clinica de rigidez paulatina
que afectando a todo su cuerpo, y que desde hacia 8 dfas se
encontraba ya completamente envarada. La paciente tomaba
alimentos con dificultad por tener «agarrotadas las mandibu-
las». Asimismo, los autores refieren que la nifia habia orinado
poco y que desde hacia casi 3 dias no habfa ensuciado los pa-
fiales. A continuacion, indican el tipo de exploracién realizada
(figuras 4y 5).

Los autores de este trabajo concluyen que el primer proble-
ma fue establecer la correcta etiologfa de la enfermedad, ya
que, por un lado, la nifia tenfa la herida umbilical y, por otro, se
le pusieron los pendientes a los b dias del nacimiento, motivo
por el que no sabian si la incubacién fue normal o se debia a
un proceso de incubacién corto, segln la regla de Rose (el pro-
néstico del tétanos esta vinculado al tiempo de incubacién: a
mayor brevedad, mayor gravedad de la infeccidn).

Tras haber estudiado detenidamente el caso, los autores
creyeron que se debié a la herida umbilical; por tanto, el perio-
do de incubacidn fue normal, pero a pesar de que el pronéstico
era mas favorable en este sentido, se tuvo que luchar contra el
factor adverso de la prematuridad de la nifa.

Durante el seguimiento posterior de la paciente, los autores
pudieron observar que siguié su desarrollo normal, sin secue-
las de la infeccion.

Los Dres. Sala Ginabreda, Pi Ferrer y Woessner Casas publi-
caron el trabajo «Ocho casos de Kala-azar curados con glucan-
time».

En el periodo comprendido entre 1951y 1960, 8 de los enfer-
mos de Kala-azar ingresados en el Servicio de Pediatria del
Hospital Municipal de Infecciosos de Barcelona fueron trata-
dos con glucantime, y se clasificaron del modo siguiente: 6
nifios de constitucion normal y sanos antes de contraer el Kala-
azar, una nifia de 13 meses, distréfica, y otra nifia de 4 afios,
con una tetralogia de Fallot, operada a los 27 meses (figura 6).

Figura 4
Figura 5

A continuacion los autores van desgranando la clinica de los
casos, para realizar al final los siguientes comentarios:

1. Excepto en un caso, que por tratarse de un paciente distro-
fico tuvo una modalidad especial de reaccién, el curso clini-
co de estos enfermos fue muy similar. Recuperaron rapida-
mente el estado general, mejorando primero el color de la
piel y las mucosas, paralelamente al aumento del nimero de
leucocitos y de hematfes. Después se redujo la hepatomega-
lia, mientras que el bazo disminuia muy lentamente, hasta
que esterilizado el sistema reticuloendotelial (SRE) de Leis-
hmania, en pocos dias adquirfa un tamafio casi normal, sien-
do palpable un polo de bazo hasta varios meses después.
También pudieron observar que los leucocitos no aumenta-
ron hasta que el proceso no estuvo en via de franca curacion,
y que la hipergammaglobulinemia persistié hasta después
de la curacidn clinica y parasitaria.

2. Respecto a las complicaciones, los tres tipos observados por
Chaptal y Jean son:
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e Accidentes por toxicidad del medicamento (eritema morbili-
forme y edema subagudo de pulmén).

e Complicaciones infecciosas (estafilocécicas y neumocécicas).

e Accidentes graves de patologia compleja.

S6lo observaron las del segundo tipo: un absceso en la es-
palda y una bronconeumonia. Tampoco observaron eritroder-
mias graves (Benhamou), polineuritis (Portier) ni apoplejias
serohemorragicas espinales (Jambdn).

3. El glucantime fue bien tolerado por todos los pacientes.

4. ladosisy laduracion de las series se adaptaron a cada caso.

e Dosis crecientes hasta 0,10 g/kg/dia, con el fin de evitar
reacciones de intolerancia al medicamento.

e Series: de 1 a 3 (generalmente 2), de 15 dias de duracion,
durante los cuales se puso un inyectable al dia, o a dias al-
ternos.

5. Dada la frecuencia de complicaciones infecciosas (2 de 8
casos), fue conveniente asociar un antibiético al glucantime.

6. En caso de que se forme un absceso en el lugar de inyeccion,
éste se cura sin dejar una cicatriz deformante.

El glucantime es un compuesto antimonial pentavalente, bien
tolerado por el paciente, que esteriliza de Leishmania el SRE
(incluso en los casos resistentes a otros antimoniales), y dosi-
ficado en dosis crecientes hasta 0,10 g/kg/dia, y asociado a un
antibidtico de amplio espectro, no produce complicaciones.

Segun Swift, el escritor inglés del s. XVIII: «En este mundo
no hay mas que una sola cosa constante. La inconstancia».
Espero que esta seccién de «Hace 50 afios. ..» sea tan constan-
te como para no cumplir lo que afirmaba Swift en el lejano si-

glo XV I
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