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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

QUIMIOTERAPIA EXPERIMENTAL DE LA ONCOCERCOSIS *

Dovores Gonzirez Barranco,! Mario Sarazar MALLEN I §
vy Juan Jurapo MEnNDoOzA |

Desde hace mds de 25 aiios, se cuenta con el hetrazan para la
terapdutica de la oncocercosis, pero desgraciadamente no es nn
medicamento innocuo y provocd una redccion toxica gue en
acasiones es muy intensa y bace que los enfermos abandonen
el tratamiento. Los antores muestran agui los vesultados de un
estudio experimental in vitro e in vivo con mds de 20 fdrmacos
de los que sélo wno merecid una prucha clinica amplia.

El fdrmaco escogido fue el metrifonato, del que se estu-
diaron sus efectos sebre el nimero de microfilarias en biopsias
de piel, sobre la movilidad de los pardsitos adultos en los nd-
dulos extirpados, sobre los cambios bistopatoldgicos alrededor
de los pardsitos intrancdulares, asi como la frecuencia de la
reaccion Hamada de Mazzotti, los sintomas dxicos de tipo mius-
carinico y nicotinico, la devmatosis oncocercdsica y los ballaz-
gos oftalmaldgicos.

* Presentado en la sesi6n ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, el 4 de junio de 1975.

i Laboratorio de Investigaciones Inmunolégicas. Direccién de In-
vestigacion en Salud Piblica. 8.5.A. Méxica.

§ Académico titular.

i Hospital General. Centro Médico Nacional. Instituto Mexicano
del Seguro Social.
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La Organizacién Mundial de la Salud ba aprobado el
empleo del metrifonato como tratamiento de la oncocercosis.

La lucha contra la oncocercosis implica
el ataque contra el transmisor y el pardsito
en el hombre.

En la lucha contra el pardsito en el
huésped definitivo se ha trabajado sin
interrupcién. En 1948 * el doctor Mazzo
tti, quien estudid por primera vez el clor-
hidrato de 1-dietil-4-metil piperazina o
hetrazin tanto in vitre como in vive, ve-
rificé su efecto microfilaricida. Este me-
dicamento es uno de los pocos que se
utilizan para combatir la oncocercosis,
pero es mal tolerado por los pacientes, y
produce un choque terapéutico al que se
conoce con el nombre de reaccién de Ma-
zzotti. Mis tarde Salazar Mallén y col.
(1964)* estudiaron el problema del
choque, su profilaxis y tratamiento, e
informaron del uso de sustancias antisero-
toninicas como la ciproheptadina, el clor-
hidrato de metdilazina y la butanolamina
del acido 1-metil-lisérgico para reducir las
molestias iniciales y de la eficacia de los
corticoides para disminuir los sintomas
inflamatorios tardios; llegaron a la con-
clusién de que la reaccién de Mazzotti
no es una reaccién alérgica sino toxica
debida a los productos de origen parasi-
tario excretados en abundancia por las
microfilarias al entrar en contacto con la
droga.

Una vez encontrado el medio para ha-
cer mas tolerable el tratamiento con he-
trazin, el paso siguiente fue explorar el
campo de a firmaco-clinica y buscar nue-
vas drogas con la mira de poder encon-
trar alguna que, ademds de microfilarici-
da, fuera también macrofilaticida y menos
téxica que el Bayer 205 o el Mel W se
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realizaron asi investigaciones con diferen-
tes sustancias teniendo como base los si-
guientes criterios para efectuar el ensayo:

L. Utilizar drogas que ya hubieran si-
do empleadas en medicina humana
y que fueran bien toleradas.

Hacer estudios in wvitro sobre el

efecto de las sustancias sobre las

microfilarias y los parisitos adultos.

3. De parecer prometedor, un medi-
camento, pasar a estudios iz vivo
bajo vigilancia estricta y directa.

4. Analizar los datos para proponer
su empleo o desaconsejarlo por pas-
te de otros investigadores en un
mayor nimero de enfermos.

J

A partir de 1963 se empezaron a ensa-
yar in vitro las siguientes sustancias, cuyo
nombre en el mercado preferimos em-
plear, salvo excepciones,

Hetrazin.
Spirotripdn,
Caparsolate.
Mel W,

MSBE (derivado trivalente del an-
timonio).

6. Dehidro-emetina.
7. Methiridine.

8. Furadantina.

9. Furaspor,

10. Altafur.

11. Nitrofurfural.
12. Hidacina.

13. Thiabendazole,
14. Bithin.

15. Acido nalidixico.
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16. Acido gamma aminobutirico.

17. Ambilhar,

18. Vertisal.

19. N-dietil carbamil N-(5-nitrofur-
furil) piperazine (D. N. P.)

(1967) 2
20. Hycanthone.
21. Metrifonato.

Para el estudio 7w »ivo se escogieron las
siguientes sustancias:

Spirctripan y Mel W
(Arsenicales crginicos)
in vitro:

— Excelente efecto sobre las microfi-
larias y los pardsitos adultos.

in vive:

— Dosis de Spirotripin: 2.4 mg./Kg.
de arsénico diarios por via intra-
muscular,

— Dosis de Mel W: 4 mg./Kg. dia-
rios durante 10 dias.

— Accibn lenta o nula.

— Toxicidad elevada (encefalitis arse-
nical).

— Descartado.

MSbhE
(Derivado trivalente del antimonio)
n vilro:
— Activo contra microfilarias y adul-
tos.
n vivo:
— Dosis: 4 mg./Kg. diarios durante
10 dias.
— Accién lenta.
— Descartado por su alta toxicidad.

QUIMIOTERAPIA DE LA ONCOCERCOSIS

Dehidro-emetina
in vitro:
— Muy activo contra las microfilarias.

— No se ensayd contra los pardsitos
adultos.

n vivo:
— Bien tolerado 2 la dosis de 1.5
mg./Kg. por via intramuscular, dia-
riamente durante 10 dias.

— Descartado -por falta de efectos te-
rapéuticos duraderos,

Thiabendazole
in vitro!

— Activo contra las microfilarias y los
parésitos adulfos.

mn vivo:
— Mala tolerancia a la dosis de 25-50
mg./Kg., diarios hasta 15 dias.
— Poco efectivo contra las microfila-
rias.
— Ningln efecto sobre los parisitos
adultos.

Ambilbar (nitrothiazole)*

in wvitro:

— Letal para las microfilarias a una
dilucién de 10°5,

— No se ensayé contra los pardsitos
adultos.

i vivo!
— Efecto sobre los nédulos y las mi-
crofilarias, a la dosis de 25 mg./
Kg. durante 8 dias.

— Desechado por producir efectos té-
xicos serios,
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Furadantina
in witro:
— Letal para las microfilarias a dilu-
cién de 10,
— Letal para los pardsitos adultos a la
misma dilucién.

n vivo:
— Bien tolerado a la dosis de 8 mg./
Kg. diarios durante 10 dias.
— Ningan efecto sobre las microfila-
rias y los pardsitos adultos.

Hycanthone

n vitro:

— Letal para las microfilarias a dilu-
cién de 10",

— No se ensay6 en los pardsitos adul-
tos.

in vivo:

— Dosis: 3 mg./Kg. por via intra-
muscular, tres veces, una cada 10
dias.

— Bien tolerado.

— No hubo accién sobre las microfi-
larias y los parasitos adultos.

— Descartado.

Metrifonato * ¢
in vitro:
— Letal para las microfilarias a dilu-
cién de 10°C.
— Letal para los pardsitos adultos a
dilucién de 10-°,
in vivo:
— Dosis empleada: 10 mg./Kg. cada
24 horas durante 6 dias (una se-
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rie). Se repite la serie cada dos
semanas; namero de series reco-
mendada: 4.

— Para prevenir los efectos muscari-
nicos del compuesto se usa sulfato
de atropina a la dosis de 1 mg. tres
veces al dia, durante el tratamiento.

En vista del buen efecto in vitre e in
vivo del metrifonato presentaremos datos
mids amplios sobre este compuesto.

El metrifonato es el éster trimetilico
del 4cido (2-2-2-tricloro-hidroxietil ) -fos-
férico: su principal efecto estd en su po-
der inhibidor de la acetilcolinesterasa.

Rosenberger (1956)7 lo recomendé en
medicina veterinaria y en México lo em-
pleé Avila (1962)% en parasitosis equina
hasta la dosis de 250 mg./Kg.

Cerf y col. en 1962 ? lo emplearon pot
primera vez en humanos, observando una
buena tolerancia y un resultado muy fa-
vorable en la esquistosomiasis.

Resultados

Toxicidad del metrifonato. Los sinto-
mas producides por los compuestos 6rga-
no-fosforados son los muscarinicos y los
nicotinicos. Los primeros fueron registra-
dos, mas frecuentemente. De los 45 pa-

Cuadro 1 Choque terapéutico (reaccion de Ma-
zzotti)

Metrifonato Hetrazin
Negativo 2 1
Minimo 20 9
Moderado 18 9
Intenso 3 12
Total 45 31
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cientes tratados, sblo seis no presentaron
sintomas, 11 tuvieron sintomatologia mi-
nima, pero 19 la tuvieron en forma mo-
derada y en siete fue intensa; la adinamia
(sintoma nicotinico) solo se observd en
dos. En los demis los sintomas consistie-
ton principalmente en colicos, ndusea, vo-
mito y diarrea.

El choque terapéutico o reaccién de
Mazzotti consiste en: prurito, edema, fie-
bre y adenopatias, Como lo indica el
cuadro 1, la reaccién no se presenté en 2
casos, la hubo minima en 20, moderada
en 18 e intensa en cinco, lo que se com-
para favorablemente con las reacciones
producidas por el hetrazin,

Debido a que desde el punto de vista
clinico, tanto para el médico como para el
paciente, la respuesta al medicamento es
importante, ya que cuando ésta es muy
intensa el paciente rechaza el tratamiento,
se considera de utilidad comparar la res-
puesta al metrifonato y al hetrazin en
minima e intensa, que analizada estadfsti-
camente resulta significativa con una P <
.01 (Xi?).

Hallazgos parasitoldgicos. El efecto so-
bre las microfilarias en cuatro biopsias de
piel practicadas en todos los pacientes
antes y después de cada tratamiento, reve-
16 una disminucién considerable de las
microfilarias con el tratamiento de metri-

Cuadro 2 Efecto del metrifonato sobre los nidu-
los

Nmero total antes del tratamiento 48
Nimero total después del tratamiento 57
Disminucion del valumen 40
No palpables 8
Nddules nuevos 17

QUIMIOTERAPIA DE LA ONCOCERCOSIS

Cuadro 3 Influencia del metrifonato sobre la
movilidad de los pardsitos de Oncocerca

Noamero de Pardsitos  Pardsitos
nédulos moviles inmoviles
o qﬂ
Sin
tratamiento 105 104 (79 ) 27(21 )
Después del
tratamiento 33 26 (39.3) 40 (60.6)

fonato, ya que bajaron de 1977 a 356
(reduccién del 82 por ciento).

Es igualmente interesante la observa-
cién de los nédulos que se muestran en el
cuadro 2; como se ve, 48 existian antes
de administrar la droga, aparecieron 17
nuevos, ya no fueron palpables ocho y
quedaron al final del tratamiento un total
de 57.

Bl estudio sobre la movilidad de los
parésitos adultos realizado después de la
extirpacion de los nddulos, puede verse
en el cuadro 3; en 105 nédulos extirpados
antes del tratamiento se encontraron 104
parasitos adultos con movimiento; y des-
pués del tratamiento con metrifonato,
en 53 ndédulos estudiados, solo hubo 26
pardsitos méviles y 40 inméviles. La di-
ferencia es altamente significativa, con
P < .001 (Xi?).

Clinicamente se observéd que todos los
pacientes con dermatitis por oncocerca tra-
tados con metrifonato mejoraron notable-
mente, como lo demuestran las fotogra-
fias de un caso de sarna filaridsica que
presentaba ictiosis, liquenificacién y pa-
quidermia antes del tratamiento (fig. 1y
23

Se hizo €] estudio oftalmolégico en una
paciente, antes y después del tratamiento
con metrifonato; segin el informe del
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doctor Juan Ignacio Babayin, en la cima-
ra anterior del ojo sc encontraban algunas
microfilarias, ademds de uveitis anterior
discreta y queratitis punteada superficial.
Después del tratamiento, se encontré me-
jorfa de Ias lesiones y ya no se visualizan
las microfilarias.
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1 Paciente con oncodermatitis
antes del tratamiento con metri-
fenato.

2 El mismo paciente después del
tratamiento.

3 Nédule oncocercoso después
de tratamiento con metrifonato.
Los parisitos intranodulares mues-
tran pérdida de la estructura cu-
ticular y reaccion inflamatoria gra-
ve a su alrededor.

Los hallazgos histologicos en los nddu-
los de los enfermos tratados, mostraron
hialinizacién y fibrosis de la capa externa
y en Ja mayoria de ellos se vio reaccion
inflamatoria grave alrededor de los pari-
sitos intranodulares, constituida por ma-
créfagos, neutréfilos y gran nmero de
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eosindfilos. Los parisitos intranodulares
en estos nddulos mostraron diferentes sig-
nos de dafio, tales como pérdida de la
estructura cuticular y también destruccién
de Ia capa muscular (fig. 3).

En apoyo a los resultados antetiores, la
OMS en su reunién de expertos de no-
viembre de 1974, aptobé el empleo del
metrifonato como tratamiento de la on-
COCErCosis.
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LA PRIMERA HISTERECTOMIA HECHA EN MEXICO

Hace pocas semanas tuve la honra de presentar al ilustrado juicio de
vdes. la enferma y piczas patologicas referentes 4 una operacion de las
de mds alta importancia de la Cirugia Ginecolégica: me refiero 4 la
Histerectomia abdominal motivada por grandes fibromiomas intra y
extra-murales.

No me propongo venir & referir la historia de esta operacién, pero
tampoco debo pasar en silencio sus acontecimientos mds notables en
nuestra época. .. Fundado en estas consideraciones procedi 4 obrar
de esa manera (el 22 de enero de 1891)... Esta operacion, que
constituye la primera quizd entre las altas operaciones de la Cirugia
especial, ro se habia ejecutado en México, ni por el nueve procedi-
miento, ni con el feliz éxito de esta, sino hasta hoy.

Hace algunos afios el Profesor Lavista ejecutd en una enferma
mfa la misma operacidn, siguiendo la prictica llamada MORCELLE-
MENT, aconsejada entonces por el Profesor Péan; pues el método
seguido para efectuarla era entonces lleno de imperfecciones, nuestra
experiencia entonces en la laparatomia casi ninguna, y el resultado fué
funesto. En la actualidad sélo un hecho puedo presentar en México
de esta operacién, v es el que acabo de citar, muy feliz por fortuna.

Otra de las grandes operaciones que he establecido con éxito en
nuestra Cirugia especial es la Histerectomia vaginal, efectuada por
primera vez el 27 de Junio de 1888. En la actualidad llevo practicadas
siete... (San Juan, Nicolds: Histerectomia abdominal. Gac. MEb.
MEx. 27:295, 1892.)





