LA NIVAQUINA (SONTOQUINA) EN EL TRATAMIENTO
DE LA GIARDIASIS *

Por eb Dr. GALO SOBERON Y PAREA,
académico de nimero.

(con la colaboracién del Prof. DIONISIO PELALEZ)

Durante mucho tiempo se discutié acerca del papel patégeno de
Giardia lomblia y todavia en 1927 los minuciosos estudios estadisticos
de Boeck comstituyeron el {ltimo intento para demostrar que el citado
flagelado carece de accién patogena. En la actualidad casi todos los para-
sitGlogos se han puesto de acuerdo y afirman, pricticamente sin excepcion,
‘que existen fenémenos clinicos bien definidos cuyo origen no puede menos
que atribuirse a la presencia de estos protozoos en el organismo humano.
Muchos han sido los autores que publicaron sus observaciones sobre la
aceidn patégena de Giardia lamblia en el hombre y, de ellos, en Meéxico
la sefialan Arroyo (1925}, Andrews (1930}, Quifiones ( 1938 a y &) ¥
Bernal ; correspondiende un buen nimero de comunicaciones dentro de
la extensa bibliografia que se ha acumulade sobre este tema a Cress
(1920), Deschiens (1921), (1923), Knighton (1924), Noughi (1929),
Mandoul (1930), Tsuchiya y Andrews {1930), Desgeorges (1933), Muro
(1933), Calder y Rigdon (1935), Chaubriat (1935}, Simici, Popescu y
Covaceantt (1935), Gonzalez (1933), Nunau (1936), Levi, Ménétrier
v Bonnet (1936), Morenas (1936, 1937, 1939), Enault (1937), Teitge
(1937), Cade y Milhaud (1938), Fournier (1938), Friedrich (1938 ¢ ¥
b}, Garin (1938), Lampé (1938), Porges (1938), Romano, Rey y Muller
(1938), Tecon (1938}, Vegdelyi (1938), Senevet (1941), Welch (1944),
Craig y Faust (1945), etc.

¥ Trabajo reglamentario de turne, leido en la gesién del 30 de junio de 1948,
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En la Republica: Mexicana los estudios relativos a la incidencia de
protozoos intestinales en el hombre son sumamente escasos y apenas si
contamos con algunos datos sobre encuestas efectuadas en este sentido
en unas cuantas localidades, de diversa importancia y condicienes sanitarias
muy diferentes, que puedan servirnos de orientacidon para averiguar la
incidencia de Giardia lamblic en el pais. En el cuadro adjunto resumimos
los hallazgos de Andrews (1934), Ramirez Ulloa (1937), Bustos {1938),
Santos Zetina (1940), Hegner, Beliran y Hewitt (1940), Beltrin y La-
renas (1941), Blance (1941), Beltran (1942, 1947, 1948), Ruiz Sanchez
(1943}, y Lavadores Villanueva (1947}, que son los tnicos d¢ que dispo-
nEmoes ¥y que, pese a que no son comparables por estar basados en investi-
gaciones sobre sujetos muy distintos (nifios de las escuelas unas veces
y enfermos de clinicas u hospitales otras}, muestran en conjunto cifras
interesantes de consignar en relacién con las infecciones por Giardia, que
concuerdan bastante bien con la situacién que los médicos observan en su
clientela ¥y dan una idea de la importancia de la parasitosis en nuestro
medio. .

Nim, do
" Autores Fecha Localidad exfimenes |95 positivos

Andrews. ..., 1934 Fresnillo, Zac...... 2,302 n,n
Ramirez Tloa............. 1937 México, D. F...... 100 6,0
Bostos...........c.o.os. 1938 Distrito Federal. .. 1,000 19
Bantoa Zetina,............. 1540 Mérida, Yue..,.... a7t 24,0
Hegner, Belirfn y Hewitt.. 1940 Distrita TFederal. .. 105 16,0
id, .. 1840 Distrito Federal. .. 109 . 18,0

id. o 1940 Cuautle, Mor...... 101 13,0

id. : -] 1940 Teteleingo, Mor. ... 105 12,4

id, L 1940 Chamilpa, Mor..... 127 13,0

id, .. 1940 Tepoztlan, Mor. ... 110 1,0

1. .- 1940 Tehuantepee, Oax. . 83 1in

id. S 1940 Huixtla, Chis...... 124 18,0

Beltrin y Larenas..,....... 1941 Distrite Federal. .. 410 20,1
Blaneo........ ..o o0 1941 Veraeruz, Ver...... 260 38,0
Ruiz Sinehez........... ..., 1043 Cuadalajara, Jal.., 380 16,0
| Tavadores Villanueva......, 1947 Mérida, Yue....... 700 8,5

Durante mucho tiempo el tratamiento de las giardiasis no tuvo nin-
guna especificidad y la terapéutica se confundia con la empleada en otros
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padecimientos debidos a flagelados intestinales. Asi fué como Escomcl
recomendaba la esencia de trementina y el yodo; Goiffon, el salicilato de
bismuto; Deschiens (1923), el carbonato de bismuto; Cade y Milhaud
(1938), el 4cido clorhidrico; otros antores, los calomelanos, los arsenicales
orginicos pentavalentes y, en general, muchos productos que pronto se
comprobé carecian de accion medicamentosa definida. Quizds debido a
ésto es por lo que tales parasitosis, y muy especialmente las giardiasis,
fueron consideradas por los clinicos de antafio como padecimientos rebel-
des y de terapéutica dificil.

En 1937, el parasitologo suizo Galli Valerio encontrd que la quinacrina
(atebrina} era un medicamento especifico en las parasitosis originadas
por Giardia lamblia y, en ¢l mismo afio, Tanguy, Martin, Pagniez y Brumpt
comprobaron la efectividad de este pradacto, abteniendo el Altimo de los
citados investigadorcs un 80% de éxitos al usar la quinacrina en solucidn
al 1% en ratones parasitados por Giardia.

Las experiencias continuaron en Europa y ‘en América, contando en
ta actualidad la bibliografia existente a este respecto con un valioso acervo
de comunicaciones debidas, entre otras, a Bacigalupo (1937, 19383, Tecon
(1938), Cain y colaboradores (1938), Garin y Bernay (1938}, Heilmann
(1938), Kouri, Basnuevo y Sotolongo (1938-1948), Alvarez (1939),
Mure (1939), Love y Taylor (1940), Nutter, Rodaniche y Palmer (1941),
Hartmann y Kyser (1941), Welch (1944), etc.

Iil uso de la atebrina se generalizd y fué empleada durante varios anos
como el tinico tratamiento efectivo para las giardiasis, aun cuando se habia
venido observando que no se obtenian con ella resultados definitivos en
muchos de los casos tratados, ya que algunos se mostraban resistentes y-
en, otros se prescntaban frecuentes recidivas.

Kouri, Basnuevo y colaboraderes (1938), Muro (1939), Grott (1939),
Culberston (1941) y Basnuevo y Sotolongo (1948) administraron asimis-
mo con resultados aceptables las sales de acridina, la acriflavina y el acra-
nil, dando lugar €l buen éxito obtenido con la atcbrina a que sc s¢ pensara
que otros medicamentos sintéticos antipaltidicos de los que iban surgiendo
en los tltimos afios quizas tuvieran también aplicacién como antigiardia-
sicos. Fué asi como Basnuevo v Sotolongo iniciaron desde 1946 una serie
de estudios para dilucidar el valor terapéutico del aralén (cloroguinal,
Ja paludrina y la pentaquina en las giardiasis. Sobre el primero de estos
productos ya han publicado varios resultados (1946 ¢ y b, 1947, 1948) de
los que se desprende que las curaciones logradas ascienden con €l a un

5
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-

82,86% dc los casos tratados; pero no se muestran muy entusiasmados
con la pentaquina y de 12 paludrina no han escrito nada.

Alentados con los éxitos obtenidos con los derivados de la acridina
v, més tarde, con los de fa cloroquina o aralén sefialados por Basnuevo y
Sotolongo, resolvimos aprovechar un producto que se nos habia comunicado
para experimentar su accion antipaliidica v asi es como hemos ensayado
contra Giardia lembliz la nivaguina (sontoguina) que, como el aralén, es
también una 4-amino-qguinolina, con los resultados que mas adelante se-
fialamos. .

Cabe aqui hacer una breve resefia acerca del origen de los medica-
mentos antipalidicos en los que se ha comprobado un decidido poder
antigiardidsico, )

Después de la sintesis de la plasinoquina, lograda por Schulemann,
Mietzsch y Schonhdfer en Alemania el afio de 1925, se iniciaron numero-
sos estudios tendientes a la obtencion de nuevos medicamentos sintéticos
antipalidicos y en 1930, Mietzeh y Mauss obtuvieron la atebrina, derivado
de la acridina y con marcado poder esquizonticida.

Los investigadores alemanes continuaron sus trabajos alrededor de
las 8-amino-quinolinas, para pasar hacia ¢l afio de 1938 a las 4-amino-
(uinolinas que resultaron fecundas en descubrimientos, pues -Andersag v
sus colaboradores sintetizaron a partir de ellas la resoquina (cuvo equiva-
lente ¢s €l producto amcricano conocido como aralén o cloroquina},
sontoquina (de férmula idéntica a Ja del medicimento francés nivaquine )
v el braquisdn, que cs de lamentar €l que no haya sido industrializado.

D¢ los primeros, el aralén habia sido considerado toxice por los
alemancs, aun cuando mas tarde los investigadores americanos han demos-
trado que se puede usar sin peligro cuando se maneja con las precauciones
y en las dosis debidas. '

Por lo que hace a la nivaquina (qontoqnma) Kikuth demostrd que
resulta mucho menos tOxica, segin se desprende de sus experimentos, Tste
autor valora la toxicidad y la actividad terapéutica de los medicamentos
de acverdo con las diluciones a que obran, aplicande lem?® de soluciones
de los productos a diferentes concentraciones por cada 20 g de peso del
animal en que se ensayan, y asi es como llegd a la conclusion de que el
aralén es toxico en concentraciones de 1 X 200 y su actividad terapéutica
ticne por limite el 1 X 600, mientras que el indice quimioterapéutico de
la nivaquina es mucho mas amplio, puesto gue tan solo es toxica en con-
centraciones del 1 ¢ 50 ¥ sigué siendo activa hasta ¢l 1 > 1,500. Si a
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esto se afiade que la droga es perfectamente tolerada en todas las edades
y no tifie de amarillo la piel, lo cual es un serio imconveniente muchas
veces en ¢l caso de la atebrina, se comprenderd por qué nos decidimos a
experimentarla en las giardiasis con la esperanza de encontrar en ella un
buen producto especifico, ya que habiendo sido estudiada por Durand,
Decourt y Schneider (1944, 1946) como antipalidico, Schneider y Uzan
han publicado mas recientemente {1947) los resultados de un breve ensayo
del cfecto que tiene en las infecciones por Giardia lamblia. .

La composicion quimica de la nivaquina es: 3-metil-4. dietil-amino-
isopentil-amino-7-cloroquinoletna,

Se combina con varios dcidos formando, con el clorhidrico, la niva-
quina C; con el metilen-bioxinaftdlico, la nivaquina M; y con el acido
resorcincarbénico, la nivaquina R. De todas ellas, la mas empleada por su -
facil absorcion, eliminacion y solubilidad es la primera.

Tis un poderoso antipaliidico, y las experiencias que uno de nosotros
lha consignade anteriormente {Saberdn y Ortiz, 1947) nos hacen pensar
que figura entre los productos de méis porvenir en la terapéutica del
paludismo.

MATERIAL Y METODOS

E1 producto nos fué gentilmente proporcionadoe en pastillas de 0, 10 g por los
Laboratorios Collidre de México, D. F., a quienes agradecemos su dcferencia.

Hemos tenido oportunidad de observar los efectos de la Nivagnina en 64
enfermos parasitados por Glardia lamblia.

Antes de administrar la primera dosis y, después, durante leos eineo’ dias
de tratamiento, se hieieron eximenes parasitoscépicos de las materias fecales de
muchos de los enfermos, espacifindoloa mbs una vez eoncluida In medieacién, pere
continuéndolos, siempre gue fué posible, durante dos o tres meses, para observar
gl recajan los pacientes .

Las dosis de medicamento empleadas, siempre por via oral, fueron iguales
a las que a6 usan en los tratamientos antipaliidicos, este es, a los adultos se les
admdnistraron tres pastillas (4,30 g) repartidas en el dia durante einco dias egn-
secutivos. En log nifios dosificamos el produeto, durante ¢l mismo lapse, en canti-
dades proporciongdas a su edad y peso, ' :

EXPERIMENTACION

Tn casi todos los enfermos, los exdmenes parasitoscdpicos realizados
después de cinco dias de tratamiento revelaron la desaparicion de los quis-



TRATAMIENTO DE LA GIARDIASIS 203
tes del flagelado, excepto en una nifia de 4 afios que se mostrd resistente
aun cuando se le administrd una dosis alta (2 tabletas diarias durante
¢inco dias). .

A 22 enfermos los hemos podido seguir observando durante varios
meses (algunos mds de un afio) y de cllos tan sdlo 5 presentaron recaidas
con intervalos variables, las cuales cedieron siempre con la administracién
de un nuevo tratamiento. :

Se nos presentd un caso curioso en una nifia de 6 afios a la que se
le administré una pastilla de 0,10 g diariamente del 25 al 29 de agosto
de 1947, habiendo permanccido negativos los exdmenes parasitoscopicos
posteriores hasta el 17 de noviembre del mismeo afio, en cuya fecha reapa-
recieron los qitistes de Giardia. Aunque se le administraron tres tratamien-
tos mas, la terapéutica resultd ineficaz, ya que los parasitos persistieron,
pero la nivaquina fué perfectamente tolerada. Al darle después atebrina,
los exdmenes parasitoscipicos volvieron a hacerse negativos por un corto .
tiempo, reapareciendo los quistes posteriormente.

Otro caso de interés corresponde a una nifia de 18 meses de edad
cuyas materias fecales eran francamente diarreicas, liquidas y mucosas.
De la intensidad de la parasitacién por Giardia daré idea el hecho de que,
al hacer un examen parasitoscdpico directo al miscroscopio, se pudieron
contar mis de 70 trofozoitos por campo empleando el objetivo 45 X, A
esta nifia se le dio un comprimido de 0,10 g diario durante cinco dias, y
esta dosis, aparentemente fuerte para su edod, fué perfectamente tolerada.
Cada dia hicimos examenes de sus heces y al tercero nos fué imposible
encontrar parisitos, pese a que repetimos varias veces la investigacion,
La consistencia de las materias fecales se normalizd 7 dias después de
haberse iniciado el tratamiento y todos los exadmenes parasitoscopicos pos-
teriores que hemos efectuado durante tres meses con intervalos de 15 dias
han resultado negativos.

Tres nifios de una misma familia que tomaron pequefias dosis de
0,10 g cada dia, mostraron en sus eximenes respectivos que a las 24 horas
comienzan a disminuir de modo patente los quistes de Giardia v a las 48
horas habian desaparecido por completo. En otros 19 casos, la investigacion
parasitoscOpica diaria did idéntices resultados,

Por regla general, los fendmenos clinicos de la giardiasis ceden répi-
damente con el tratamiento, y a esto atribuimos que muchos de nuestros
enfermos no hayan regresado a la consulta después de terminar el primer

" tratamiento, aun cuando siempre pudimos hacer en ellos el correspondiente
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_ examen parasitoscopico,de control. Sin embargo, aunque puede suponerse
que haya continuado la mejoria en ellos, no sabemos si pudieran haberse
presentado recidivas poco molestas o que pasaron inadvertidas.

Por lo que respecta g las recaidas observadas, creemos que resultard
de interés el investigar su origen, ya que pudieran ser debidas a dosis
insuficientes, a persistencia de los pardsitos en las vias biliares o a rein-
feeciones familiares, puesto que frecuentemente se observa esta infeccidn
en varios miembros de una misma familia. Debemos advertir que no hemos
realizado en nuestros enfermos entubaciones duodenales v que por ello no
sabemos el estado de parasitacidn de sus vias biliares. .

Por dltimo, diremos que en todos los enfermos tratados se noté una
rapida mejoria de los fenémenos clinicos v perfecta tolerancia al medica-
mento, el cual fué empleado en algunos casos en que se habia intentado 1a
administracion de la atebrina sin ser tolerada,

DISCUSION

El resultado del tratamiento de la giardiasis por medio de la nivaquina
{sontoquina) que presentamos en esta nota preliminar nos hace pensar,
no obstante ¢l corto numero de casos, que hos encontramos frente a un
medicamento antigiardidsico dé categoria por lo menos igual a la de los
derivados de la acridina y al aralén. _

El producto tiene la ventaja de ser muy poco tdxico, se tolera perfec-
tamente y obra con gran rapidez en la eliminacion de Giardia lamblia.

De 64 casos tratados, 5 regresaron con recaidas (7,81%), las cuales
fueron descubiertas entre aquellos 37 que pudimos seguir a través de varios
meses con repetidos examenes coprologicos, de modo que su efectividad
puede calcularse como real en un 86,49% por lo menos.

Las recaidas pudieron ser debidas, como antes indicamos, a una resis-
tencia de Giardia lamblia al medicamento, a dosis insuficientes de nivaduina,
a reinfeccionees familiares o a la persistencia de los parisitos en las vias
biliares.

Las experiencias que se realicen en lo sucesivo vendrin a fijar tas
dosis utiles y a poner en su punto el verdadero valor de este medicamento
y creemos que merece la pena el seguir los estudios relacionades con Ia
nivaquina, pues, de confirmarse sobre bases mas amplias su poder giardi-
cida, sera quizds el medicamento de eleccion por su poca toxicidad y lo
facil de su mancjo. ’
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