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Evaluacién Clinica de la Isoprinosine
en diversas enfermedades neurolégicas

Dr. MIcHEL NISMAN¥

En estudios preliminares hechos con la Isopricosine (NPT 10381), pro-
ducto de condensacién de é4cido para-acetamidobenzoico, inosine y dimetilami-
noisopropanol (1:3) se sugiere actividad antivirica amplia (1). Por tal razén,
en el Servicio de Neurologia de la C. C. S. S. lo hemos usado en diversas enfer-
medades del sistema nervioso central y periférico de probable origen viral, tales
como: esclerosis lateral amiotrofica, meningoencefalitis y herpes zona.

t —Esclerosis lateral amiotréfica (E. L. A.).

Esta es una enfermedad cronica progresiva y fatal que ataca a las neuro-
nas motoras superiores e inferiores (2). Su etiologia es descopocida y clésica-
mente se ha catalogado como una enfermedad degenerativa del Sistema nervioso
ceniral; sin embargo cn multiples trabajos rectentes (3) se ha implicado a un
virus de crecimieato lento como el factor causante de la misma. Dicha ctiologia
virica no ha sido demostrada de manera fchaciente (4).

MATERIAL ¥ METODOS:

Los primeros 16 pacientes cuyas caracteristicas clinicas fueron tipicas de
ELA. se sometieron a la prueba terapéutica con Isoprinostne: 9 eran mujeres
y 7 hombres, con edades entre los 25 y 70 afios (media 50 afios). Catorce

cientes tuvieron lesion de neurona motora inferior caracterizada por fascicu-
f;acioncs y atrofias muscalares que variaban de localizacion y de intensidad en
los cuatro miembros y lengua. La lesion de la neuroma motora superior eviden-
cada por paraparcsia espastica, hiperreflexta y signo de Babinski bilateral. En
los 3 de ellos hubo sindrome seudobulbar.

Dos pacientes tuvieron lesién localizada a la neurona motora infesior de
la cintura escapular, con atrofia y fasciculaciones pero sin lesion piramidal.
A estos dos se les practicO mielografia cervical que fue negativa para lesiones
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intrinsicas o extrinsicas. Ademis el liquido cefalorraquideo fue normal. 1a
electromiografia mostré fasciculaciones unicamente en los musculos envueltos
clinicamente.

En los pacientes restantes el liquido cefalorraquideo fue normal y ia
electromiografia fue tipica de la enfermedad (foto N° 1) mostrando ondas
polifisicas de alto voltaje en reposo. En G casos la biopsia muscular mostro
atrofia neuronal. Las glicemias fueron normales en todos los casos.

A todos los pacientes se les administré la droga en comprimidos de 0.5
gramos a la dosis de 3 gramos diarios en periodos de tiempo variable (cuadro
Ne 1).

Todos los pacientes fueron evaluados mensualmente con determinaciones
de: leucograma, hemoglobina, hematocrito, urea nitrégeno, creatinina, fosfa-
tasas alcalinas, bilirrubinas fraccionadas y acido drico. No hubo variaciones
importantes, excepto el acido Grico que subié a 8:5 mg. en el caso numero 14
ya 10.5 mg. en el caso namero 15 en el transcurso de la terapia. Ambos volvie-
ron 2 la normalidad al bajar la dosis del firmaco.

Cuadro N° 1

RESULTADOS:

Sobre fa droga es de resaltar [a buena tolerancia digestiva a la misma
y a la falta de lesiones secundarias demostradas por las pruebas de laborato-
trio (5) hasta por periodos muy prolongados de 10 meses. Dos pacientes murie-
ron durante el curso del tratamiento por progresion de la enfermedad a los
nicleos bulbares (casos 9 y 11). Un caso murié un afo después (N? 3) de
haberse concluido la prueba terapeitica.

En los casos 3-5-7-8-10-11-13-14-15-16 la evolucién fue similar: en los
dos primeros meses las fasciculaciones disminuyeron marcadamente, tanto clinica
como electromiogrificamente; y la rigidez muscular mejord ostensiblemente, para
reapareces al tercero o cuarto mes. Las atrofias musculares progresaron 2 un
ritmo lento. El sindrome seudobulbar no se modificé y en un caso (N? 10)
el signo de Babinski desaparecié al sexto mes de tratamiento, para reaparecer
al abandonar el mismo.

En los pacientes vistos dos afios después (5-7-8-10-11-12-15) la enferme-
dad habia progresado, pero a un ritmo mis lento que lo esperado en la evolu-
cion clisica de la enfermedad.

CONCLUSIONES:

Los resultados son muy parecidos a los obtenidos por otros autores (6);
la droga en algo modifica Ia evolucién de la enfermedad, sin producir la cura-
cion de la misma; aunque es prematuro sacar conclusiones hasta no determinar
si la sobrevida de estos pacientes es significativamente superior a los pacientes
no tratados.
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2 ENCEFALITIS VIRAL

Fueron tratados 7 casos de encefalitis viral en los hospitales del Seguro
Social. De diversa etiologia: 2 acompafiados de parotiditis y 4 de la constela-
cién de herpangina y miositis difusa. Las edades fluctuaron entre 15 y 60
afios. La distribucién por sexos dio dos mujeres y 5 hombres.

Todos cursaron con leucopenia y linfocitosis, el liquido cefalorraquideo
con pleocitosis y proteinorraquia. No hubo franco predominio linfocitario en
el liquido. No se realizaron estudios o determinaciones virolégicas.

Es muy interesante el cuadro de un paciente de 15 afios al cual se le
practic electroencefalogramas seriados que son muy demostrativos: C.S.F. de
15 afios ingresé con cuadro de 24 horas y de evolucién con fiebre elevada y
pérdida de la conciencia, que se presentaron simultineamente. Al examen se
encontré: coma grado IV (escala de I a IV) con arreflexia total, midriasis
bilateral sin edema de las papilas; nistigmus a la estimulaciéon calérica de ambos
oidos. Un primer liquido cefalorraquideo mostré 128 mg de proteinas por
100 ml., globulinas positivas, glucosa de 122 mg por 100 ml., glébulos rojos
2590, globulos blancos 54 de los cuales el 75% eran linfocitos. Un primer
electroencefalograma (foto N¢ 2) mostrd lentitud y desorganizacién de las
ondas en forma difusa con 2 a 3 ciclos por segundo, de alto voltaje bisincronico.

Se le administraron por sonda nasogistrica 3 gramos de Isoprinosina en
las primeras 12 horas y luego 6 gramos por dia por tres dias (no se usaron
otros medicamentos).

Treinta y seis horas después el paciente estaba conciente y el liquido cefa-
loraquideo mostré: proteinas de 184 mg, con globulinas positivas, globulos rojos
402, glébulos blancos 65 de Jos cuales el 759 eran linfocitos. El electroence-
falograma fue menos lento que el anterior (foto N°® 3). Para ser casi normal
al noveno dia (foto N? 4). Sin embargo el liquido cefalorraquideo siguié siendo
anormal con proteinas de 85 mg y linfocitos 53, al quinceavo dia, cuando su
estado neurolégico y electroencefalogrifico eran completamente normales.

3 HERPES ZONA

Debido a que el curso de esta enfermedad es térpido y con severo dolor
durante el episodio agudo y/o dolor residual, en los cuales los diversos trata-
mientos usados de rutina no han cambiado significativamente la evolucion, fue
lo que nos motiv6 al uso de la droga en estos casos.

Clisicamente se acepta que el Herpes Zona se debe a un virus similar
al de la varicela en personas con inmunidad parcial.

Catorce pacientes fueron tratados con resultados muy halagadores, simi-
lares a los publicados por diversos autores (7-8). La dosis usada fue de 3
gramos diarios por dia por un periodo de 10 a 12 dias (cuadro N° 2).

RESUMEN:

Se presenta la experiencia obtenida con ¢l uso de la Isoprinosine, droga
con efecto antivirico en dos padecimientos de claro origen viral: meningoence-
falitis y herpes zona, en ambos con excelentes resultados. Y en una enfermedad
de etiologia atn no demostrada: la esclerosis lateral amiotrofica. En esta los
resultados son interesantes, Bgero se requiere mayor experiencia y mayor tiempo
para sacar conclusiones valederas.

En todos los pacientes se observé buena tolerancia de la sustancia y su
inicuidad en pacientes que tomaron la droga por méds de 10 meses.
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CUADRO N* 2
S Tiempo de =
Caso | Sexo | Edad Localizacién evalGaba Resultado en tiempo
!
F 21 |Ramsay Hunt derecho 3 dias | Bueno 10 dias
F 27 |Ramsay Hunt izquierdo 7 dias | Bueno 7 dias
M | 78 |2-3-4 cervicales izq. 15 dias Bueno 4 dias

62 [10-11-12 toricisas der. 14 dias | Regular

~N O W b W N
=

M | 19 [1-2 lumbares derechas 3 dias Bueno 48 haras
F 49 |12 toricica y I lumbar iz 3 dias Regular
M | 69 |7-8 cervicales y tordci{ 2 dias | Bueno 3 dias
l ca derechas
8 | M | 62 |4-5 cervicales derechas 4 dias | Regular
9 | M | 70 |7-8 cervicales izq. 14 dias Mala
10 | F ‘ 61  |4-5-6 toricicas izq. l 12 dias Mala

11 F |68 |Abdomen y muslo der. [ 10 dias | Regular
12 ' M ‘ 74 | Toricico 5-6-7 izq. 3 dias Bueno 4 dias

13 | M ‘ 3 |0cular izquierdo 4 dias | Bueno 4 dias
14 | M |26 lQuemtitjs dentritica der. 3 dias Bueno 3 dias
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Foto N* |.—Electromiogratia de una fasciculacion wislada,

Foto N” 2—El electroencefalograma del paciente con encefabitis al ingreso.
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Foto N* 3.—Electroencefalograma del paciente con encefalitis treinta y scis
horas después.

Foto N" 4. —Electroencefalograma del paciente con encefalitis al noveno dia.





