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INTRODUCCTIOW

Debido al enorme problema gue representa el parasitismo integ
tinal por helmintos en el mundo enteroc, los inwvestigadores han di=-
rigido su atencidn a Za terapéutica en busca de un medicamento an-
tiparasitario de accidn mds amplia que los usados en el presente.

El medicamento antihelmintico aparecido dltimamente, el 3, 3°?
yoduro de dietiltiodicarbocianine {Ditiazanina] ha mostrado alia =
efectividad en cuatro de Jas cinco helmintiasis mds comuness asca-
ridiasis, tricuriasis, entercbiasis y estrongiloidiasis. Ademds,
ha evidenciado una accidn parcial en la uncinariasis al reducir el
numero de huevos en las heces de enfermos en tratamiento.

La eficacia de Ia ditiazanina reporiada en casos de infesta—-
cién por Strongyloides stercoralis y Irichuris trichiurg ha reves-

tido mayor imporiancia st se considera que no se disponia de un mg
dicamento especi{fico contra tales pardsitose.

Por otra partes, se ha seflaladc que el yoduro de ditiaganina -
ha producido con aiguna frecuencia reacciones secundarias entre -
los pacientes tratados, aunque dichas reacciones han sido de esca-

sa importancia.

Esta actividad curativae del yoduro de ditiazanina, seflalada -
en diversas publicaciones, estd siendo sometida ain a estudio por
parte de numerosos investigadores. EI interds es el de hacer una
valoracidén completa de su poder antihelmintico y de las reacciones

colaterales que produce en algunos enjfermoss

El presente tradajo, llevadce a cabo en el Departamento de Mi-
crobiologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de E1 Sal-
vador, tiene como fin primordiel contribuir o esa evaluacidn clini
ca y terapéutica de la ditiazanina. Su objetivo es el de aportar

datos con relacidn aés

a) la efectividad curativa de lo ditiazanina en casos de parg
sitismo intestinal por helmintos en nuesiro medio;

b) el valor de ciertocs sintomas de intolerancic que aparecen



rativo con otros exdmenes de heces, para el diagndsticeo y control
t

stic
de tratamiento en los casos de esStrongiloifdiasis; y determinar

d) la accidn larvicida in zitre del yoduro de ditiezanina pa-

ra el Strongyloides stercoralis.

Con respecto a este Ultimo punto dehemos seflalar que hasta el

momento Se ha sospechado que la ditiazanina actie sobre l1os pardsi

tos adultos pero no sobre Ilas larvas de Strongyicides stercoralis
(SWARTZWELDER et al., 1958}, Los experimentos I1levados a cabo por
nosotros tienen por objetivo determinar si la ditiazanina ejerce =

alguna accidén in pitrg sobre las larvas de S. stercoralis.

Deseo expresar sincero agradecimiento a las siguientes perso=
nas o entidades que han contribuido a la elaboracidén de esta tesiss

Dr. Alfonso Trejos Ws, Director del Departamento de Microbio-
logfa, por la orientacidn impartiide durante el desarrollo de este
trabajo.

Dr. Luis Mo Peflalver, ex=Direcicr deil Departamento de Micro--
biologfa, por el planeamiento fnicial de la investigacidn.

La Casa E11 Lilly por la ditiazanina y materiales de laboratg
rio suministrados mediante una Reca de Investigacidn concedida al
Departamento de Microbiolcgia.

Srta. Miriaem Ediith Gdlves, Secretaria del Departamento de Mi=-
crobtologfa, por la preparacidén de 7« copio dactilcegrdfica.

Sr. Fingal Sigfrido Ferndndez, ayudante de laboratorio del De
partamento, por su constancia en la preparacién del material de lg
boratorio.

4 todas aquellas personas gque en uno ¥ olira forma han contrie

buido a la terminacidn de esta zesis.



RESENA HISTORICA

La ditiazanina es un colorante del grupo de las cianinas. Su
férmula quimica ess yoduro de 3=etil=2~ H=(3=etil=2=benzotiazoli-
nilideno)=1, 3=pentadienil benzotiazolio, o seas yoduro de 3,3°dig
tiltiodicarbocianina. Su Jérmula estructural es la siguientes

/ N,

\ ,.

C=CH=CH=CH=CH=CH=C
74
{
t CAH 5 Col 5 I-
s
Los colorantes de las cianinas tienen el sistema idénico Ilamg

do amidinium, BUEDING & SWARTZWELDER (1957), en el cual un nitrége
no cuaternario estd separado de un nitrdgenc terciario por una ca-

+

dena alternante de carbonos de dobles y simples enlaces. Si los 2
nitrédgenos se unen en 2 anillos heterociclicos, los compuestos re-
sultantes reciben el nombre de ciagninas.

El yoduro de ditiazanina es un polve azul, poco soluble en el
agua Yy de escasa toxicidad. Cuando se administra a dosis terapéu=-
ticas prdcticamente no se absorbe y se excreta la mayor parte por
las heces.

La toxicidad de la ditiazanina no es importante cuando se ad-
ministra a dosis terapdbuticas, dade su escasa solubilidad en el -
agua y su minima absorcidn en el intestino. A1 respecto, ANDERSON
(1958) ha demostrado experimentalmente que la toxicidad disminuye
a medida que aumenta el tamafio de Ios animales. Este autor ha de-
terminado que la DL50 por via oral para ratones es de 4 a 16 mg. -
por kilogramo de pesc y para ratas de 165 a 192 mg. por kilogramo
de peso. A perros se les ha administrado dosis uUnicas de 200 mg.
por kilogramo de pesoc sin provocar reacciones téxicass pero la ad-
ministracién prolongada de dosis diarias mayores de 13 mg. por ki-
logramo de peso provocé anorexia, desnutricién y muerte. La autop

ofn Ao sbotmne Animanlooe monslA swnfitltrardidsn nAsnnen Ao? bSnanAdn. nern
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te en orina, aun cuando se obtenfan concentraciones hasta de 8.3 -
Mg. de ditiazanina por gramo de tejido renal fresco.

E1 mecanismo de accidn de la ditiazanina no se conoce exacta-
mente. Estudios realisados por BUEDING (1948) con ctras cianinas
han demostrado que en la filaria de la rata, Litomosoides carinii,

actidan inhibiendo el consumo de oxigeno del pardsito.

BUEDING & SWARTZWELDER (1957), utilizando también otras ciani-
nas contra el tricuris del perro, ITrichuris wulpis, han demostrado
que los colorantes de la cianina inhibian reacciones metabdblicas =~
anaerdbicas gque son vitales para el pardsito. Experimentos reali-
gados por éllos incubando Trichuris vulpis, por cortos perfodos de
tiempo en concentraciones bajas (50/ug/cc°) del compuesto de la =
ctanina, resultaron en una inhibicidn del metabolismo anaerdbico =
de 1os carbohidratos.e FEI1 hecho de que el tricuris habita el colon
del perro, donde existe baja tensidn de oxfgeno, agregado a que la
motilidad del pardsito no se redujo por su incubacidén de 24 horas
en una atmésfera de nitrdgeno, hizo ¢ los investigadores afirmar -
que la vido del Irichuris vulpis dependia mds de su metabolismo =
anaerébico que del metabolismo aerdbico. De los experimentos he=-—
chos concluyeron que la accidén de las cianinas en el metabolismo =
de los helmintos no estd Iimitada sdlo al proceso exidativo, sino
que también implicae alteraciones de sus reacciones anaerdbicas.

Mc COWEN et al. (1957), en trabajos experimentales en anima=-
les descubrieron la accidn antihelmintica de la ditiazaninas, cuan=
do administrada oralmente contra 1os oxiuros del ratdn; los ascdri
dess uncinaria y tricuris de los perros, y los ascdrides y uncina=
rias de los gatos. Concluyeron que se hacfan necesarios estudios
ulteriores para valorar el poder antihelmintico de la ditiaszanina
en humanos.

Ensayos terapéuticos preliminares en humanos fueron verifica-
dos por FRYE et al. (1957), determinando el poder tricuricide del
yoduro de ditiaszaninae cuando administrado oraimente. Sefialaron =

que 1o0s Irichuris trichiura expulsados durante el tratamiento no =

romrinoraAaran eue mnanimiontne. avin Aoeniide Ae Tnnadne rnn anun destd



recuperaron su movilidad cuando se les tratéd en la misma forma.

Estudios posteriores de SWARTZWELDER gt _al. (1957) establectie
ron el poder antiheimintico amplic del yodurc de ditiazanina, al =
demos trar su accidén curativa en -asos de tricuriasis, ascaridiasis,
enterobiasis y estrongiloidiasis. Reportaron ademds la desaparli-
cién de la diarrea, Ia disenteria y el prolapso rectal en £asos =
clinicos de tricuriasis. La accidén parcial de la ditiazanina en =
la uncinariasis fue comprobada por Ia reduccion del nimerc de hue=
vos de estos nemdtodos en ilas heces de enfermos tratados. Jfgualmen
te obserwvaron la accion irreversible del medicamento sobre 1os tri
curis adultos expulsados y la accidén reversible sobre 1los ascdri--
dess

El éxito del tratamiento con yoduro de ditiazanina en ¢asos =
de estrongiloidiasis en humanos [ en ratas fue reportadc por SWARTZ
WELDER e¥* al. (1958).

MILLER et al. (1958) publicaron el efectoc curativo que obtu--

vieron en 57 casos de enterobiasis tratados con ditiazanindge

Ensayos en pacienies ambulatorios y actives fueron realizados
en el estaav Jde California por WAGNER et al. {1958}, al scmeter a
tratamientc a 73 trabajadceres mexicanos won diversas helmintiasis.
Los resulitados obtenidos por estos investigadores fueron satisfac=

torios exceptc para infestaciones por uncinarias e Hymenolepis na-

nae

Recieniemente MAZZOTTI et ai. {1958) encontraron que, del 1 -
al 8 por c¢iento de los huevos de T» trichiu~a eliminados en Ias he
ces de enfermos bajo tratamiento tenian alteraciones en su formas
contorno irregular, formacicén de salientes en ios berdes o aplasta
miento de 1os polos del huevo.

BRUMPT & HO-THI-~SANG (1959}, han tratado enfermos con helmin-
tiasis con 600 mg. de ditiazanina por dfa por 5 a 21 dfa8 obtuvie
ron curacidn en casos de estrongilicidiasis y enterobiasis; reduc=-
¢idn del nimero de huevos en los de tricuriasis y fracaso en los =
casos de ascaridiasis y uncinariasis. Estos investigadores son =

los primeros que no han tenido €xitc en el fratamienic con ditfazg



AMARAL et al. (1959)s reportaron elevados porcentajes de curg
cidn en 20 enfermos con estrongilotidiasis y en 14 con tricuriasis
sometidos a tratamiento con ditiazanina. SeRalaron, ademds, un -
porcentaje bajo de curacidn en 17 enfermos con uncinariasis y fra-
caso en 10 individuos que tenian infestacidén por Schistosoma man--

S0onio



MATERTAL Y METODOS

Un total de 55 pacientes de ambos sexos, con edades wvariables
de 2 a 60 afosy, han sido sometidos a tratamiento con yodurc de di=
tiazanina. De €llos, 38 pacientes eran hospitalizados y 17 ambulg
torios; 26 presentaban sintomas de enfermedad parasitaria y el res
to uUnicamente huevos de helmintos en los exdmenes rutinarios de =
las materias fecales, perc en cantidad suficiente para ser conta=
dos por el método de STOLL modificado.

De los 55 pacientes tratados en que se basa el presente estu~
dios 43 fueron referidos por el Laboratcrio del Hospital Rosales Y
del Hospital Bloom, selecciondndose para el tratamiento aquéllos =
que tenfan mayor niumero de huevos al recuento y que presentaban in
festaciones mixtas por helmintos. Uniwamente un caso, una nifia de
9 afios, tenfa el cuadro clinico de la tricuriasis, con 117,000 hug
vos de IT. irichiurae por gramo de heces antes del tratamienito y di=
senterfa de 3 semanas de evolucidne.

Para la investigacidn de huevos de helmintos en las heces se
ha utilizado en todos los casos los sigulentes m€todoss examen di
recto al fres.ce método de sedimentacidén con formol=€ter de RITCHIE
(1948) modificado por MALDONADO & ACOSTA=MATIENZO {1953); y recuen
to de huevos de helmintos por el métode de dilucidn de STOLL {1923,
modificado (STOLL & HAUSHEER, 1926). FEn ios enfermos con entero=
biasis se ha praciicadc la investigacidén de huevos de E. wpermicula-
ris por el método de la cinte adhesive de GRAHAY (1941 ), modifica-
do por BEAVER (1949).

Para investigar larvas de S. sterccralis en las heces se uti-
1iz6 el método de BAERMANN, segun PESSO4 (1958}, al igual que el -
sondeo duodenal para descubrir huevos ¢ larvas de este pardsito. =
Para practicar el método de BAERMANN hemos utilizado un aparato -
constituido por un embudo de vidric de 12 om. de didmetro, al cual

se ha unido un tubo de hule con un goterc de vidric en su extremi-
dad distal y una pinza de MOHR haciendo presién en su tercio infe=
riors En el fondo de un coladcr de mallac metdlica de IO cm. de =
didmetro y de 36 perforaciones por centimetro cuadradc, se deposie



en el embudo de vidrio y se vertiec agua a 4Om4200 por las paredes
del embudo, de manera que las materias fecales quedaran en contai=
to con la superficie del agua. Treinta a sesenta minutos después
se extratan 1 a 2 cc. del agua contenida en el cuello del embudo,
se colocaban en un vidrio de reloj y sSe examinaban con el microscg

pio estereoscdlpico con 125X y 50X
¢

Para®el tamiszaje de las materias fecales hemos uitilizado 3 ¢Q
ladores de tela metdlica, de 20 cm. de didmetro y de 36, 49 y 144
perforaciones por centimetro cuadrado, respectivamente, los cuales
se colocaban uno sobre el otro en un soporte de alambre. Por me=
dio de un chorro de agua se practicaba el lavado de las materias =
SJecales depositadas en el primer colador. recuperdndose los ascdri
des alli mismo, los tricuris del segundo cclador y ias wuncinarias
de una bandeja situada debajo del udltimo colador, o en la malla me
tdlica del mismo.

En la determinacidén del poder Iarvicida in vitro del yoduro =

de ditiasanina paera el S. stercoralis se usdé larvas aisladas por =

el método de BAERMANN, en unos casos de heces de pacientes sin tra
tamiento y en otros de heces de enfermos que estaban tomando el me

dicamentos, pero que aun eliminaban larvas »ivade.

Urn examen clinico antes de iniciar el tratamiento les Jfue =
practicado a los enfermos en busta de sintomas y signos que pudie=
ran ser atribuibles a determinado parasitismo. fgualmente fueron =
observados durante la medicacidn, con el objeto de obtener datos =

sobre reacciones secundarias producidas por lo ditiezarning.

Conforme su peso, los pacientes han recibido el pyoduro de di=
tiazanina en tabletas con revestimiento entérico de 100 y 200 mg.
de los compuestos No. 1814 y 1815, y de 50, 100 y £00 mg. de los =
compuestos CT-1005, CT=994 y CT=i006. E1I

medicamento fue. en 1o=
dos los casos, administrado personaimente por

el autore

Los casos estudiados con ftnfestaciones por Ao Jlumbricoides, =
Lo trichiura y uncinarias recibieron 20 mg. de ditiaesanina por %g.
de peso por dfa, sin exceder los 600 mg. diorios, repartidos en 3

dosis v durante 5 dfas. Un tratamiento similar se administrd a 5



tes un eguivalente 2 lc¢ mitad de la dosis diaria cnierior durante

10 dfas. 4 los pacientes con E. vermiculeris se les indicé un trg

is
tamiento de 5 dfas con 10 mg. del medicamento por kg. de peso y ==
por dfa, sin exceder lcs 300 mg. diariose.

Un grupo de 26 pacientes recibieron la ditiezanina 2 horas =
después de las comidas y otro de 29 enfermos la tomaron inmediata-
mente después de comers.

4 los enfermos con ascaridiasis, tricuriasis y uncinariasis =
se les practicd, antes de la medicacidn, recuentos de huevos por =
el método de dilucién de STOLL y examen de heces por el método de
sedimentacidn con el formol-=éter. En el curso del tratamiento se
les higo recuento de huevos diariamente Yy, una vez finalizado éstes
se les controld con 1 a 4 exdmenes por el método de sedimentacidn
con formol=&éter en un periodo de 2 a 15 dfas. [Los casos que c¢onsi
deramos curados son aquellcs que han tenido exdmenes repetidos que
se tornaron y se mantuvieron negativos por el método de concentira-
cidén del formol-éter durante el tratemiento o en el lapso compren-—
dido entre los 15 primercs dias después de finalizado éste.

Durante ics 5 dias que durdé el tratamiento se practicd diarig
mente, Yy con todas las depoesiciones, tamizajes de las materias fe-=

cales con el fin de recuperar los heimintcs expulsadcss

El control terapéutico en la infeccidén por E. vermicularis se

basé en un examen diario por el méicdo de la cinta adhesiva en 10s
5 dias de tratamiento y durante los 7 dfas consecutivos a su fina=
lizacidn. Todos los exdmenes se verificaron pcr la maRana, 3 o 4

horas despué€s que 1os enfermos se habian levantado de dormirs

4 los enfermos con infestacidn por S. stercoralis se les hizo
antes del tratamiento exdmenes de heces por I
Jormol=€ter y de BAERMANN, 108 cuales se reps

so de la medicacidén y en el control posit=tiratamienio que se prolon

s métodos directo, =

o)
tieron duranite el cur

g6 hasta 6 y 10 semanas. Un sondeo duodenal se practicé en cada -
uno de 5 enfermos como control después del traiamientc. El crite=
rio de curacidn se basd en la persistencia de Ia negatividad del =

e i oA o L e s o VAV IR L T ) Se L. oo - < - A A e
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vos a la finalizacidén del tratamientos.

Para las pruebas tendientes a determinar la accidn in vitro =
del yoduro de ditiazanina en las larvas rabditoides del §. stercg-
ralis, se triturd y suspendid unc tableta de ditiazanina de 50 mgs.,
compuesto CT=1005, en 25 cc. de solucidn salina fisioldgica, segul
do de centrifugacidn para eliminar el sedimento. No todo el sedi=
mento quedd incoloro después de 2 o 3 centrifugacioness

Colocamos en cada uno de 5 widrios de reloj 0.2 ¢c. de suspen
sidn de larvas y agregamos las siguientes cantidades de la solucidrn
de ditiazaninas 0ol CCo = 02 CCo = 04 CCo Yy 08 cco EI1 gquinto
vidrio recibid 0.4 ¢c. de solucidn de NaCl al 0.85% y quedd como -
testigo. Como criterio para determinar la accidn de la droga so=
bre las larvas se utilizd la pérdida de movilidad de las mismasS, =
observada periddicamente al microscopio esterecscdépico con 12.5X
y 50X,
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RESULTADOS

FRECUENCIA DE LOS HELMINTOS EN LOS CASOS TRATADOS.

En 43 enfermos seleccionados para tratamientos, no hubo casos
con infestaciones uUnicas. La mayoria presentd infestaciones con -
tres especies (Cuadro y° 1)e Los 7 cases parasitados por Sirongy-

loides stercoralis presentarcn infestazidén concomitante con uncing

rias y Irichuris itrichiura.

De 96 nifios examinados por el métodc de la cinta adhesiva en
busca de huevos de Enterobius vermicularis, I5 estaban pcsitivos,

lo gue representa una incidenciac de 156 pcr cientos

ACCION TERAPEUTICA DEL YODURO DE DITTAZANINA.

El medicamento ha mostrado actividad fterapéutica en las siguie
tes helmintiasis tratadass ascaridiasiss tricuriasis, enterobiaw-

818, estrongiloidiasis Yy, en menor grado, en la uncinariasis.

Esta accidbn terapéuiica se ha evidenciado también en las mani
festaciones cliinicas de la enfermedad parasiiaria que presentaban
algunos pacientes sometides a iratamiente. En 5 casos de ascari=
diasis desaparecieron los sintomas de dolor vélice epigdstrico y -
Slatulencia. Lo mismo sucedid con la disenterifa de¢ un caso de itri
curiasis, que al finalizar la terapéutica sus cdmaras se hablan -
vuelto normales, desapareciendo ¢l abdomen globuloso y mejorando -
el estado general del enfermo. JLos sintomas de prurito anal Yy sug
fio intranquilo de la enterobiasis, asi como el dolor abdominal, =
los trastornos dispépticos y la diarrea de los casos de estrongi=—-

loidiasis, desaparecieron por completc.

Efectividad curativae de lag droga.= FEn las Tablas 1 a 5 puede apre
ciarse la efectividad del yoduro de ditiazanina en las infestacio=
nes por las distintas helmintiasis.

En la Tabla 1 se puede comparar los resultados obtenidos por
dos tratamientos con ditiezanina en los casos de infestacidén por 4.

lumbricoidess To trichiura. uncinarias, E. vermicularis y S. ster-

coralis.



Incidencia de helmintos en 43 enfermos examinados

antes del tratamiento con yoduro de ditiazanina.

Helmintos

NG de

casos

Adscaris lumbricoides o o o o o 0 o o

Trichuris itrichiura o o o o & o o o

Uncinarias o o o o o o o o 0 o o

Strongyloides stercoralis o o s o = o

lumbricoides + Io trichiurad « o o o o

lumbricoides + Uncinarias s o o o o

trichiura + Uncinarias ° o o o o o

lumbricoides + To trichiura + Uncinarias

trichiura + Uncinarias + S. stercoralis o

lumbricoides + T. trichiura + Uncinarias +

o o
© o
] e
o @
o @
o o

S stercoralis

o

Total

o

e

< Ny o o

[}

4.3

cl



Casos de helmintiasis tratados con yoduro de ditiazanina, en dosis de
20 mg. por kg. de peso por dia, sin exceder 1los 600 mg. diarios, re—-
partidos en 3 dosis y durante 5 difas.

NO de | Casos curados después |;/a de casos|Casos que recibieron | Porcentaje
o g ; ; ; ositivos = :
ninto gasos del pzzmer.tratamzento‘gespués de1 segundo tratamientoo total de -
tratg primer tra- casos curg
dos. o, % tamiento. VO, Curados d0S.
bricoi-
30 26 86. 7 4 4 4 100
chiura 36 28 77.8 8 5 3 2 83- 3
arias 40 6 150 34 7 0 i15. 0
micula— 12 12 100 0 0 = 100
-4
recora-
oy 7 y 57.1 3 3 i 71. 4

% Los 3 casos restantes no recibieron segundo tratamienio por haber aban-
donado el hospital, uno de ellos tenfa I huevo uUnicamente al examen por
el formol=&ters

X s Los casos de enterobiasis no excedieron los 300 mg. diarioss

¥ ¥ Dos de los casos de estrongiloidiasis recibieron tratamiento de 10 dias
la primera vez, uno curd y el otro recibid segundo tratamiento también
de 10 dias.

&7
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ZLa actividad curativa de la medicina, traducida ademds por rg
duccidn del nimero de huevos eliminadoes en las heces de los enfer-
mos durante los 5 dfas de tratamifento, Se encuentra egrpresada en =
la Tabla 2.

Las Tablas 3 y 4 contienen 1os resuliados del tratamiento de
12 casos de infestacidn por E. vermicularis. La Tabla 3 muestira =

lcs resultados generales y la Tabia 4 la reduccién del numero de -
huevos al examen por el métocdo de Ia cinta adhesiwa durante los 5
dfas de tratamiento.

La Tabla 5 se refiere al resultado de ios exdmenes por 1os mé
todos directo, formol=€ter y de BAERMANN, verificados antes y des-
pués del tratamiento, en cada unc de los 7 casos de estrongiloidia
sits tratadoss

En Ios casos de infestacidén por A. Jlumbricoides el porcentaje

de reduccidén del nimero de huevos ha idc en aumento conforme 108 =
dfas de medicacidn. Igual ha sucedido en los enfermos con infesta
cidn por T. trichiura. excepto el quinto dia en el cual hubo una =
disminucidén de dicho porcentaje.

En cambio, en la parasitosis por uncinaerias el yoduro de di--
tiazanina ha tenideo una aceidn parciel, manijfestdndose principal=
mente por lu reduccidn del niémero de huevos en las materias feca~-
lesy pero sin que en la mayorfia de los enfermocs haya desaparecido
totalmente la infestacidne

La Grdfica 1 expresa en porcentajes el niumero de huevos antes
del tratamiento, el niumero de huevos de 4. lumbricoides, T.irichiu-

ra y uncinarias presentes en las heces fecales de los enfermos en
los 5 dfas de tratamiento, y en el control verificade 2 a 15 dfas
después.

La reduccidn del nimerc de huevos en 1os nifos itrafados por =
enterobiasis ha sido también progresiva y acentuada ¢ partir del -
primer dia de tratamiento, variando conjforme ia intensidad de ia =
infestacidn (Tabla 4). Sélo 3 de ios 14 casos itratados presentia=

ron positivo el examen al quinto dia, mosirando 2 de ellios una ods



Porcentaje de reduccidén del numero de huevos de las heces de enfer

1ranLa N~

mos tratados por helmintiasis con yoduro de ditlazaninas en dosis
de 20 mg. por kg. de peso por dfa, sin exceder Ios 600 mg. diarios,
repartidos en 3 dosis y durante 5 dfas.
0. de |Promedio - Pgrcentaje de reducci&p del | promedio = |Porcentaje
. . del numero |numero de huevos durqnte = | dei numero |de reduc——
Telminto ;asib de huevos |Jlos 5 dfas de tratamiento. de huevos |cidn del -
rara= | pre-trata=- post=tratq |nimero de
dos. miento. 3 | 19 29 | 39 49 5¢ | mientos S (huevos.
tumbricoides 30 il.853 47.9 | 72: 3| 93,11 98: 7 | 98, 3 613 94. 8
trichiura 36 7o 276 26, 7| 72: 9| €608 91o0 | 79+ 1 1. 525 79- 0
inarias 40 7o §11 540 € 3703 61.3 55.1 | 66.6 3. 640 52, 8

¥ Representa el promedic de la suma de los numeros de huevos

cbienidos por gramo de heces en todos lIos enfermos tratados.

4



Tabla NP 3

Casos de enterobiasis itraitados con yoduro de ditiazani
na, en dosis de 10 mg. por kg. de peso por dfa, sin eg
ceder los 300 mg. diarios, durante 5 dfas.

N9 de casos postitivos durante los 5 Casos positi

¥ de casos

dias de tratamiento. voes al 79 dia % de

tratados Tlpos t=trata-- .
19 29 39 49 59 miento. curacidn

12 8 6 4 £ 3(x) 0 100

(x) Dos de estos casos presentaban una cdscara de hug
vecillo de E. vermicularis sin formacidn de larva.

9r



por kg. de peso por dfa, sin exceder los 300 mg. diarios, durante 5 dfas.

0 Edad Peso Examen | Exdmenes por el método de la cinta - |Resultado
adhesiva durante los 5 dfas de trata |al 79 dia

el en Sexo en pre=trata- mi:nto. p0S tmtram

so | @rfos Fg. | miento | ;9 29 3¢ 49 59 |tamiento.

5 9 F 32 4+ +4 + + - - -

7 4 ¥ 13 N ++ + o+ - = -

8 8 F 20 ++ - = = - - -

9 3 )/§ 20 A4+ ++ +++ ++ ++ + =

0 9 F 22 + = - - = - -

{ 8 F 15 FAH+ + + = = + % =

2 g F 22 ++ = = - = - -

3 7 4 16 F4+ ++ + = = + ¥ =

4 7 F i6 +4F + + = = - =

5 21 " 22 +4+ +++ = - = - -

6 9 )4 20 -+ - - - - - -

e 10 F 24 +4+ + = - - - -

+ huevos muy abundantes al examen de la cinta adhesiva + I a 3 huevos al examen

huevos abundantes

+3% 1 huevo sin laruva



¢asos ae estrongriciaiasis tratrtaaos con yoauro dae

ditiazanina.

) S ™
o Ezdmenes pre-trgl & 3 Erd i tratanient © o ol . o
3 .| tamiento. o B xdmenes pos t=tratamiento Vo Bk IEob
N o © + s y - - -
3 | A 2o |~ SIS N o ) Formol=| ¥étodo | Sondeo ~§H' © %:’3 © S;‘l
o+ | Ok o o ) w O (Directo , _ _ S o.,jlomg|loor
s ol Ro | BRo VR o oy €ter |Boernann dicdenall & it e oS o o
S| SE(E8 |85 58] 82 SES|E Rg|EeR
B oAy | Ry e | Ry w3 e N | NO {Pos{NO | Post NO Pos.| N9 lPos. % S5S5i5 by §N 2
S N M NOR{D o [O @+
32 |62 | neg. | neg. |++ 5 1 30 129 029 | ¢ lz20o |0 | 0 20 ¢ ST =
12 1 20| poss | pos. |+++ 5 L. 5 i4; 0 |14 o |44 |5 1 0 4 No Sy
32 1 62| poSe | pOSs |4+ 5 | 30 116 0116 | 016 |5 |1 0 104 ST =
11 1 25| pose | nege |+++ 5 2.0 (12l ol12 | oti2|lo {1 10 11 | 87 -
9|17 pose | pOSe |+ 10 1.0 2 1 iz H 2 [ 2%¥ 0 = 5 | No Mo
23 1 30| poss | pOS. |+t 5 130 |12 ¢ 11z otizi7 |1 0 51 No No
17140 pose | nego|+++ | 20 | 3.0 0| 010 | 0j20l5 |o | = &1 8¢ -
!
P :
j J }
++ Eseasas larvas recuperadass +++ Iarwas abundantes; ++++ larsas nuy abundantes

# Nueve semanas después del tratamiento se recuperaron larvas por el método de

BAERMANN, pero por la historia del enfermo puede sospecharse nueva infestacidn

% i Las larvas no desaparecieron en ninguno de los exdmenes practicados durante =
tratamientos

el

curso de los dos

et



% de huevos en las heces fecales

Grdfica N°, 1

© 4. _lumbricoides

4 T trichiura

O Uncinarias

.\Q
N A
~ I i L
RO RE LA e il
n - -
~ -
~. "
A 3
T ~
..
. I S R
\_ P
o -
. \\ -
5, O ™ \\A,‘"’
%«..h__\ U
\* @o—""”" -
z 2 3 4 5 15 (control)

Dfas de tratamiento

Vimero de huewvos de helmintos, expresados en porcentaje del ndmere elimi-=
nado antes del *ratamiento., en fas heces de enfermos tratados por helmin-
tiasis con yoduro de ditiazaninas, en dosis de 20 mg. per kg de pesoc por
dfa;, sin exceder los 600 mg. diarios; repartidos en 3 dosis y durante 5 =
dias. ‘o
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podria ser un contaminante. En tcdos los i2 cascs los huevos del
pardsito no reaparecieron en los 7 exdmenes consecutives del corn—-
trol posterior al tratamiento.

De los 7 casos tratades por estrongiloidiasis, 4 curaron con
el primer tratamiento y uno mds con un segundo tratamiento adminis
trado en la misma forma que el primero {Tabla 5). Los 2 wasos res
tantes recibieron ademds un tercer tratamientc gue tampoco ituvo =
éxito.

Por otra parie, se puso en evidencia que en todos 1os ©asos =
de estrongiloidiasis el ndmero de larvas que eliminaban los enfer=
mos disminuia durante el tratamiento, a gradoe tal que, en uno de -
los casos no curados, se puso en evidencia la infestacidn por la =
presencia de solamenie una larvae en cada uno de los exdmenes por =
el método de BAERMANN, repetidos durante warios dfas consecutivos.

Dado el interés que representa el estudio de los casos de es-
trongiloidiasis se transcribirdn los resultados cobtenidos en cada
uno de ellos¢

Caso NS 39, = A4dulto, sexo masculine {tratado con 200 mg. .

tedo 5 dfasj. Antes de instituir Ia terapéutica, este enfermc pre
sentaba moderado numero de larwvas por el meétcdo de BAERMANN, sien=
do que el examen de heces directo y por ccncentracidn con formol =
€ter estaban negativos. Despuds del segundc dfa de tratamiento, =
no se recuperaron mds larvas por el método de BAERMANN en exdmenes
diarios que se repitieron durante 34 dias. Unicamente aparecid =
una larva en el examen por concentracion con formei-=€ter el tercer
dfa de tratamiento. A4 los 20 dias de finalizado éste se le practi
cd un sondeo duodenal que fue negativo para Sironguyloides. Entre -

o ; o] ; . R . . . e
el 34 y el 70, dfa después del tratamiento se le hiciercn 4 con-
troles mds por el métcdo de BAERMANN, examen de las heces directc
Yy por concentracidn con formol=€ter, todos con resultados negati-
D0Se

Caso N° 40.- Nina de 12 affos de edad y 20 kg. de peso {trata
da con 100 mgs t.1.de 5 dfasj}e dnies de iniciar el tratamiento, =

esta enferma presentaba abundante niumero de larvaes por el méiodo =
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bes

4 partir del tercer dia de tratamienio ya no sSe encontraron =
larvas por ninguno de los métodos usados. ElI segundoc dias fueron
negativos los exdmenes direcio y por concentracidn con formol=€ter,
perc positivo el BAERMANN. Un sondeo duodenal tres dias después =
de terminado el tratamiento fue negativo para Strongylcides, pero

positivo para uncinarias. Se continuaron los exdmenes diarios por
el método de BAERMANN y a fos i5 dias de finaligado el tratamiento,

reaparecieron las larvas de Sirongyloides stercoralis en pequeflo =

nimero. En los 8 dias siguientes se ie practicaron 4 exdmenes mds
por los métodos de BAERMANN, directo y formci=€ter. Los resulta=~=
dos se mantuvieron positivos por ¢l método de BAERMANN pero las =
larvas nunca se observaron con los ctros 2 métodes usadoss Aproxi
madamente un mes después de haber fterminadc el primer iratamiento
la paciente recibid otro semejante al primero. Al segundo dia de
tratamiento el examen de heces por el méicdo de BAERNANN fue nega-=
tivo y se mantuvo asi durante los restantes dias de medicacidn y =
hasta 23 dias después de finalizada ésta, en gue se practicd el Ul
timo control. La enferma fue dade de alta del Hcespital Rosaleso

Caso NS 43.~ Adulta, sexc femenino {200 mge teiode 5 diasje =
Se descubrierorn abundantes larvas por el método de BAERMANN y te--

nfa los exdmenes de heces directo y por concentyracidn con formol =
fter, positivos. 41 quinto dia de tratamiento se hizo negativo el
zxamen por el métcdo de BAERMANN. En cambio los exdmenes de heces
vor el método directc y por concentracidén con formol=éter jfueron -
negativos al tercer dia, perc reaparecieron las lIarwvas en el cuar=
to dia de tratamiento. Del guinto dia en adelante ninguno de 1los
nétodos de examen sefialados demostrd la presencia de larvas en 10
zontroles verificados en un periodo de § semanas. Un sondec duodg

nal hecho 4 dfas después de iterminada la medicacidn fue negativc.

4 los 62 dfas de finalizado el anterior *tratamiento aparecid
una larva de Stronguyloides stiercoralis por el métovdo de BAERMANN,

21 igual que en 5 exdmenes mds verificados en un periodo de 12 ~—-
ifas. Las larvas aumentaron en el Ultimo examen por el método de
BAERMANN hasta 10, sin que los ctros exdmenes de heces, directo vy

por concentracidn con el formol-éter, hubieran evidenciado 1a ine
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festacidn. ILa enferma dio datos suficientes para considerar ¢€sta
como otra infestacidén de origen externo, puesto que habia continua
do lavando ropa en la orilla fangosa de un rios habfa tenido pica-
26n en los pies 3 semanas antes y ultimamente un cuadro clinico de
dolor abdominal, c¢élicos, y cdmaras diarréicas y fétidas, semejante

al manifestado antes de su tratamientc.

Caso N° 46.- Nifia de 11 affos de edad y 25 kg. de peso (tratg
da con 200 mg. di.i.d. 5 dias).

Presentd larvas de S. stercoralis por los métodos de BAERMANN

y directo siendo negativo el examen por concentracién con formol =
éter. E1 examen directo se volvid negative a partir del tercer -
dfa y el formol=€ter estuvo positivo solamente el primer dfa de =
tratamiento; el método de BAERNANN se tornd negativo al tercer dia
y se mantuve as? durante un periodo de 11 semanas durante las cua=
les se verificaron 12 exdmenes. EI1 sondeo duodenal a los 5 dfas =
de terminado el tratamiento fue negativo. FEl1 UYltimo control, 83 =
dfas después de finalizada la medicacidn, ha mostrado una larva de
S, stercoralis por el método de BAERMANN,

Caso Ns 47.-~ Nima de 9 aflos de edad y 17 kg. de peso (trata=
da con 100 mg. una vez al dfa por 10 diasj.

Antes del tratamiento presentd los exdmenes positiivos por los
tres métodos. E1 examen directo de las heces y el formol-€ter sé=-
lo se tornaron negativos a partir del séptimo dia de tratamiento.
El método de BAERMANN persistid positivo durante los 10 dfas de me
dicacidn, aprecidndose iUnicamente reduccidn en el numero de larvas.
Después de finalizado el tratamiento el niumero de larvas descubier
tas por el método de BAERMANN fue aumentando progresivamente. En =
38 dfas se le practicaron 11 exdmenes de control. A los 32 dfas
de haber terminado la medicacidén, Zas larvas fueron sumamente abup
dantes al BAERMANN y reaparecieron también en la concentracidn por
formol=éter. A1 38° dfa se encontraron también al examen directo.

4 los 38 dias después de finalizado el primer tratamiento, se
le instituye el segundo en forma semejante al primero. Los exdme=
nes por concentracidén con formol-dter y directo se volvieron nega=
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todo de BAERMANN se mantuwvo positivo, exceplic el noveno dfa de trg
tamiento, y continud positivo durante 5 ezdmenes mds practicados -
en una semana. A1 cabo de esta semana se le da a la enferma un =
tercer tratamiento, esta wez de 200 mg. do iodo por 5 dfas por ha=
ber aumentado su pesc a 25 kg. FEI métcde de BAERMANN se volvid ng
gativo solamente el tercero y cuarto dias de tratamientc, para <on
tinuar positivo durante 13 exdmenes posteriores verificados en un
perfodo de 3 semanas. Un examen pcr el método directo mostrd una
larva activae a los 4 dfas de terminada la medicacidn y oiro por el
del formol-dter también fue positivo en los dias 199 y 20° despuds

del tercer tratamiento.

Caso No 50.- Nific de 13 afios de edad ¥ 30 kg. de peso {trata
do con 200 mg. tei.ds 5 dias)e Presentd muy abundantes larvas por
el método de BAERMANN, y los métodos directo y de concentracidn -

con formol=€ter fueron tambidn positivos. A1 segundo dia de tratg
miento estaban negativos el examen directo y el de concentracién =
con formol-&ter. El1 examen por el métcdo de BAERMANN sélo se tor=
né negativo al cuarto dia de tratamiento y se manfuvo asi durante
7/ dias después de finalizado €ste, reapareciende Zas larvas al oc=
tave dfa. Durante todo el mes siguiente se le practicaron 6 exdmg
nes por el método de BAERMANN que fueron pcsitives. Un sondeo dug,
denal practicado 29 dias despuds de finalizado el tratamiento .d10
resultado negativo. JLos métodos directo y por concentracidén con =

formol=€ter no se tornaron positivos durante ese mes.

Después de 33 dias de finalizade el primer itratamiento se le
instituye otro en la misma forma que ei primero y le produce vémi-
tos al segundo dfa, por io que se suspende la terapéutica con el -
Jin de reanudarla posieriormente, l¢ que nc se hizo per la persis—
tencia de los vémitos. Al tercer dia de haber iniciado este segun
do tratamiento desaparecieron las larves por el método de BAERMANN,
pero dentro de l1os 10 dfas siguientes a Ia suspensicén de la terg-
péutica, reaparecieron en un muy pequefic numero, manteniéndose po=
sttivo el método de BAERMANN en 8 exdmenes practicados durante un
periodo de 2 semanas. Dos dias despuds de haber suspendido el se=

oundo tratamiento. u cuandc las heces estobhan ain coicreadas. se =
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men por el método de BAERMANN fue negativo. Esto puede deberse a
que las larvas que quedaban en las heces estaban muertas, razdén =
por la cual no podfan emigrar y ser descubiertas por el método de
BAERMANN.

Dos semanas después del tratamiento fallido, se le dio al en-
fermo un tercer tratamiento a dosis de 500 mg. al dia por 5 dias.=
El método de BAERMANN mostrd negatividad a partir del primer dia,
pero al cuarto reaparecieron las larvas Yy continuaron presentes du
rante 5 exdmenes verificados en 16 dfias. En esta oportunidad tam=
bién presentd vémitos que fueron controlados administrdndole por =
via oral, cada 12 horas, 25 mg. de clorhidrato de meclicina y Ilo=
gréndose asi no tener que interrumpir la medicacidn.

Caso N 5l.- Adolescente de sexo femenino, de 17 affos de —-
edad y 40 kg. de peso (tratada con 100 mg. toiode 10 dfas).

Antes del tratamiento mostrd larvas de S. stercoralis por 1os
métodos directo y de BAERNANN. EI1 sondeo ducdenal y el método de
concentracidén con formol=&ter fueron negativos.

4 partir del primer dfa de tratamiento no se volvieron a en=
contrar larvas en las heces examinadas por el método directo. El =
BAERMANN se hizo negativo a partir del tercer dfa de itratamiento y
permanecid asi en los 37 dias siguientes a la terminacidn de éstes

lapso durante el cual se practicaron 6 exdmenes de controls

4 1os 40 dias de finaliszada la administracidn de la medicina
reaparece una larva en cadae uno de 4 exdmenes por el método de ~~-
BAERMANN, sin que los otros 2 métodos, directo y concentracidén con
Jormol~éter, hayan evidenciado el S. stercoralis.

Se le dio un segundo tratamiento de 200 mg. toi.d. por 5 dias.
El1 método de BAERMANN se volvid negativo a partir del primer dia -
de la toma del yoduro de ditiazanina y continud igual en 4 exdme==-
nes pos teriores durante un periodo de dos sSemanas.

Control de la terapéutica.- EI1 método de concentracidén de huevos

de helmintos en las materias fecales por la técnice del formol=€ter

nar 1n neneral ce Bnlnid& nonntinn Aentrn de Tn cemnona nle c30uid =
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Ccuando dicho método de conceniracidén permanecid positivo des-
pués de esa semana, asi continud posteriormente. Esto ha ocurrido
en todos los casos en los cuales fracasd Ia terapéutica. Y aun =
nds, el numero de huevos en este control final aumentd ligeramente
en relacidn al recuento de huevos verificado durante el quinto dfa
de tratamiento (Grdfica 1)

Los recuentos de huevos por el método de STOLL han mostrado =
una disminucidn progresiva en el numero de huevos de heimintos con
Sorme los dfas de ftratamiento, excepto en los casos parasitados =
por uncinariass

Hubo desde luego casos en los cuales Ios huevos de heimintos
no pudieron ser contados por el método de STOLL ya que su numero =
era muy pequefio, pero eran puestos en evidencia por el método del
SJormol=&ter. Resultados de este tipo aparecieron a partir del tep
cer dia de tratamiento en 10 casos de infestacidn por T. irichiura

y en 5 casos de infestacidn por A ZlumbricoidesS.

Exdmenes negativos a partir del tercer dia de tratamiento, no
sélo por el método del recuento de huevos sino también por el métg
do de concentraocidn con formol=&ter, los han presentadc 4 casos de

infestacidn por 4. lumbricoides y 3 casos de infestacion por T.iri-

chiuras, siendo todos ellos casocs de infestaciones leves o moderadas

Ha habido casos, 6 paraesitados con 4. Jumbricoides y 8 con Do

trichiura, que, aun cuando al guinto dfa de itratamiento sus recuepn
tos de huevos eran positivos, se volvieron negativos durante 10s 8

dfas posteriores a la terminacidén de la terapdutica

En los casos de enterobiasis, ha habido disminucidén progresi=
va del niumero de huevos del pardsitc en aquellos enfermos que no =
se tornaron negativos durante los primeros dias de tratamiento. =

Seils de l1os casos dejaron de presentar huevos de E. permicularis a

partir del segundo dfa de la terapéutica y dos mds e partir del =
tercer dfas No se encontrd positivo ninguno de los 7 exdmenes con
secutivos verificados en cada caso como control posterior a la me-
dicacidne
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todoss directo, de concentracidén por el formol=éter y de BAERMANY.
De ellos, Unicamente 12 exdmenes fueron positivos a Ilarwas de §» =
stercoralis por el examen directo de las heces, I2 positivos por =
el método de concentracidn por el formoi=&ter y 24 exdmenes posity
vos por el método de BAERMANN. En ninguna circunstancia se encon=
tréd un examen positivo por uno de los dos primeros métodos que no

lo estuviera también por el método de BAERMANN.

En cambio, de 105 exdmenes verificados por cada uno de los mg
todos directo, formol=-&ter y de BAERMANN., comc control después de
terminado el tratamiento, una vez se descubrid una Iarva al examen
directo de las heces; un examen también fue positive por el método
del formol-éter y 34 exdmenes demostraron la infestacidén solamente
por el método de BAERMANN.

Expulsidn de pardsitos.= Los pardsitos comenszaron a ser expulsa=—-
dos a partir del primer dia de tratamiento, pero era durante el se
gundo y tercero dias cuando su numerc aumentaba considerablemente

en los tamizajes de materias fecaless

Zos 4. lumbricoides y los T. trichiura recuperadcs aparectian

inméviles y fldcidos. [Los ascdrides recuperaban su movilidad cuan
do eran lavados con agua destilada ¢ en solucidn salina fistoldégi-
cas, pero no asi los tricuris, gque eran expulsados muertos. Por 1o
general los ascdrides eliminados tenian un color werdosc o azul pd
1idos

Las pocas uncinariaes eliminadas recuperaban sus movimientos =
al ser colocadas en agua corriente después de retiradas de Ias he=-
ceso

Los 30 casos sometideos a tratamiento por infestacidén con 4o =

lumbricoides en su mayoria con infestacliones leves o moderadas, =
eliminaron 176 pardsitos, 76 machos y 100 hembras, algunos de I1o0s

cuales eran formas inmaduraS.

De 36 enfermos con infestacidén por T. trichiura se recupera-
ron en total 4.025 pardsitos, de 1os cuales 1.623 eran machos Yy =
2, 402 eran hembras. ILa mayoria de estos enfermcs tenian infesige-
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sitos machos y 2.191 hembras. Estie enfermo eiiminaba antes del =
tratamiento 117,000 huevos de To trichiura por gramo de heces y =

presentaba un cuadro disenteriforme.

De los 40 casos tratados por uncinariasis, .13 ¢asos expulsSa=
ron 70 pardsitos machos y 56 pardsitos hembras. Dos de e¢sos 13 ca

sos tenian una infestacidén mixta por Necator agmericanus y Ancylos—

toma duodenale, recuperdndose de las heces de ambos casos 4 pardsi

tos de la especie No americanus (2 machos y 2 hembras) y 22 de Ia

espectie A. duodenagle, {15 machos y 7 hembras).

dspecto de las heces durante la medicacidn.-= A partir de las 24 -
horas de comenzado el tratamientc las heces del enfermo tomaban un
color que variaba del verde pdlide hasta el azul intenso, en COn=
formidad a la dosificacidén del medicamento. Esta colcoracidn desa=
parecia entre las 36 y las 72 horas después de finalizada la medi-
cacidn, frecuentemente a las 48 horas.

El olor suigéneris o fétido de las materias fecales era reem=
plazado, a partir del segundo dia de tratamiento, por un olor fuer
te, caracteisticoo

Los huevos de 4, lumbricotdes y To trichiurae erxpulsadcs toma=
ban un color aszul, pdiido o intenso en relacidn con la menor ¢ ma-
yor dosificacidn del medicamentoc. Los huevos de uncinarias no apa
rectian coloreados.

REACCIONES SECUNDARIAS AL MEDICAMENTO.

El porcentaje general de reacciones puede parecer aito (Tabla
v 6)s pero ello es debido a que se han tomado en cuenta 10S mini-
mos trastornos presentados por los pacientes y que pudieron ser -
atribuidos a la droga. Los porcentajes de reacciones secundarias
conforme las edades de los pacientes tratados aparecen en la Tabla
/o Las Tablas 8, 9 y 10 muestran el andlisis de las diversas reag
ciones observadas y los dies en 1os cuales ellas se presentaron.

41 estudiar cada una de las reacciones secundarias vemos que



Tabla N°

6

Casos que presentaron reacciones secundarias durante el tratamiento con yodu=

ro de ditiaganinas

en dosis de 20 mg.

por kg.

de peso por dias sin exceder -

los 600 mg. diarios, repartidos en 3 dosis durante 5 dias y en relacién con =
Zlas comidas

QQSdg - Dosis del medicamento tomadas en— | Dosis del medicamento tomadas ipn
*aS08 - ; . A _
) tre Ias comidas. iai » o
con reag omidas mediatamente después de come
ciones % Casos con reacciones | ;
secunda ye de ca- secgida??as ione NS de ca- gasos_coq reacciones
riqs. | sos ftratg ' ° sos tratg| secunaarias.
WO ;
dos. yo % dos. N %
16 29. 1 26 & 30, 8 29 8 27. 5

&c
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Casos que presentaron reacciones secundarias, conforme

edades;, durante el tratamiento con yoduro de ditiaszani
na, en dosis de 20 mg. por kg. de peso por dfa, sin ez

ceder los 600 mg. diarios, repartidos en 3 dosis y du=-
rante 5 dias.

Casos V9 de casos =
Edad en afios s
tratados con reacciones %
secundarias.
0 =14 30 4 73
i5 + 25 i2 21. 8
Tetales 55 16 29,1

6



Tabla N9 8

Reacciones secundarias mds frecuentes en 16 casos gque 1as

resentaron entre 55 casos tratados con yoduro de ditiaszg
D a

nina, a dosis de 20 mg. por kg. de peso por dias sin exce

der los 600 mg.

5 dfass

diarios,

repartidos en 3 dosis Yy durante

Tipo de reaccidn

Casos que presentaron cada reaccidn

secundaria % sobre los 16 casos| ¢ sobre el total de
Ne qQue presentaron reag B
ciones secundarias., | D2 €asos tratadose
dnorexta 10 62. 5 18,0
Nduseas 8 50 0 14.5
Vémitos 5 31, 2 9. 0
¢8lico Intestinal 6 37. 5 10,9
Diarrea 3 187 5.5
Mareo 2 12. 5 3.6

o¢



Andlisis de las reacciones secundarias presentadas en 16 casos
de 55 tratados con yoduro de ditiazaninas en relacién con el =
dfa de tratamiento.

gisdzuzg- Dfas de tratamiento
Reacciones secundarias presenta
ron reac.| 19 29 39 49 5
Adnorezxia 10 2 9 9 9
Vduseas 8 1 5 5 5
7émitos 5 3 2 1 0
Célico Intestinal 6 0 3 1 3
Diarrea 3 1 1 0 0
Mareo 2 2 0 0 0

59



Resumen ae reacciones secunaarias presentaaas por .LoO €casos ae HH tvractaaos

con yoduro de ditiazanina.

Hedicina dnorexia Nduseas Vémitos Célico Int. Diarrea Mareo
Dias de Dfas de Dfas de Dfas de Dfas de Dfas de
Compues to [medicacidn medicacidn medicacidn | medicacidn| medicacidn | medicacidn
. 2131415 (13231415 |1[2|3(415{1|2|3|4|5|1|2(3|4|5|1l2|3(4]5
1815 xixlx|x Xix|rix X '
CT = 1006 X X
CT = 1006 X | X|X
CT = 1006 | XX |\ x x|\ xlx|\xrr|x X
CT = 1006 XX | x|x X
CT - 1006 XX | XX
& 1815 Xxjry(|x| ¥
1815 XX |1 XX X X
k¥ | 0T = 7006 XX x| X
Cr = 1006 T g | X X
T = 1006 XX | nx X
CT = 1006 X X
CT - 1006 xlx|xlr xir[rlx!
er = 1006 | [X{x|ZXjx x
CT - 1006 o X pd
CT = 1006 | | XXX | XL x

# F] cblico intestinal leve persistid hasta 6 dias después de finalizado el tratamiento
*# Suspensién de 2 dosis el segundo dfa por ndusea persistente.

¢e# EI1 cb8lico intestinal leve persistid hasta dos dias después de finalizado el tratamiepn
10 N
N
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iparecia al segundo dfa de la medicacidn y se prolongaba por lo ge
neral hasta una o dos semanas después de terminado el itratamiento.
La anoreria era leve o moderada y en ninguno de los casos llegd a
comprometer la ingestidn total de alimentos. No tuwvo caracteristi
ras de selectividad y se observd de preferencia en enfermos que =
presentaban ademds nduseas y vémitos.

Las nduseas se presentaron en 8 de 1los 55 casos ftratados; apa
recieron también alrededor del segundo dia de la medicacidén y por
lo general cuando el paciente estaba en ayunas o después que el pa
ziente ingeria alimentos. En 5 casos de locs 8 que presentaron ndy
seass el trastorno persistid durante toda la medicacidn. En un cg
350 se presentaron unicamente durante el segundo dia de tratamiento
y en 2 casos solamente después de ingerir la penultima dosis. El =
trastorno desaparecid en general dentro de las 48 horas después de
terminada Ia medicacidne

Los vémitos fueron cbservados en 5 de los 55 casos tratados.

De €llos, 1los 4 casos que recibieron el yodurc de ditiazanina en=
tre las comidas presentaron el vémito en los 2 primeros dfas de la
nedicacidén. Ll caso restante, que tomd la medicina inmediatamente
lespués de comer. tuvo vémitos al cuarto y quinto dias. En 4 ca=
308 Ia reaccidn secundaria aparecid 2 a 5 horas después de la in-
7¢stidn de la droga, y en uno sélo se manifests a los 10 o 15 minu
tos de lIa toma del medicamentoo. Vémito unico fue observado en 3 =
rasos y vémitos repetidos en los otros 2 casos. JLos resultados =
oueden pormenorizarse conforme cada ¢e¢sSo. EI caso v 7 presentd -
11 segundo dfa de tratamiento un vémitc en ayunas y antes de tomar
la medicina, no volviendo a presentarse este sintema, por lo cual
10 fue necesario descontinuar la terapéutica.

El caso NY 11 presentd también un vémito aelimenticio aproxima
lamente 2 horas después de ingerir la primer dosis. En este caso
tampoco hubo necesidad de suspender el tratamientc. El vwémito no
se repitid.

El caso N 24 vomitd unos 10 a 15 minutos después de la prime
ra y después de la segunda dosis de la droga durante el primer dia,
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sin que el sintoma reapareciera.

EI caso NP 15 presentd un vémito alimenticio después de la =
primera y después de la segunda dosis de la droga aproximadamente

2 horas después de ingerirlass

El caso N2 50 tuvo vémite alimenticio al tercero y quinto dfas
de la medicacidn, inmediatamente después de cena y antes de ingerir
la tercera dosis del dfa. FEI1 enfermo esperd 20 minutos después de
haber vomiitado, ingiriendo luege su tableta de diftiazanina sin que
¢l vémito se repitiera. Este enfermo recibid un segundo Yy tercero
tratamientos con yoduro de ditiazanina. Aparecieron los vémitos,
esta ves persistentes durante el segundo dio de la medicacidén y =
con tguales caracteristicas a los vémitos del primeros peroc fueron
controlados con clorhidrato de meclicina durante el tercer trata—-
nientoo.

Los cblicos intestinales han sido chservados en 6 de los 5HH =

casos tratados. Se han presentado en 3 de éllos al cuarto o Qquin-
to dia de tratamiento, persistiendo en uno de estos uUltimos hasta
el final del mismo. EI1 célico ha sido leve acentudndose anies de
las deposiciones y desapareciendo después de las misSmaSe

Unicamente 3 casos han presentado diaerrea, unc al primero, =
uno al segundo y ctro al quinto dia de tratamiento. ILas deposicig
nes, que no pasaron de 4 al dia, jfueron ligquidas y voluminosasS. =
Con la diarrea hubo cdlico intestinal concomitantes

Los mareos se presentaron en 3 enfermos que no dieron indica=-
cién de haberlos padecido con anterioridad. Uno de éllos sintid =
2l mareo durante un segundo tratamiento, acompafidndose ademds de =

sensacidn de adormecimiento de las manos y vémitoss

PODER LARVICIDA IN VITRO DEL YODURO DE DITIAZANINA PARA EIL STRONGY-
LOIDES STERCORALIS.

Se comprobé por los experimentos realizados que, una hora des
pués de agregar el yoduro de ditiazanina disminuyd la movilidad de

las larvas en 1os vidrios de reloj con 04 ¢co Yy 0.8 c¢ces; en 108 =

wdAmT Ao Annm N T a0 N D An mAa AT Ar Aamhdn ArmmanSahTo My FwA hes_



35

y a las 21 horas las larvas quedaron inmdviles y estiradas. ElI =
grupo testigo presentd reduccidn de Ia movilidad, al cabo de 21 hg
rass aproximadamente semejante a la que se observaba en las larvas
con ditiazanina una hora después de entrar en contactio con Ia droga.

4 las 42 horas de iniciado el experimento, las larvas habian
nuerto en todas las concentraciones, excepto las del grupo testigo
2n el cual aproximadamente la mitad de éllas se mantenian activas,
versistiendo asi hastae 72 horas después, cuando fueron descartadas.

Esta experiencia se ha repetido 2 veces con resultados sensi=

blemente semejantes,



36

DIrscuvsS IOV
FRECUENCIA DE LOS HELMINTOS EN LOS CASOS TRATADOS.

Las infestaciones mixtas por helmintos, leves ¢ moderadas, =
han prevalecido en 1los c¢asos tratados.

De 43 enfermos sometidos a tratamiento, 20 presentaron al exg
nen de heces una infestacidn mizxta por 4o lumbricoides, I. trichiu-

ra y uncinarias. Otros 21 enfermos presentaban también infestacig
nes mixtas por dos y tres helmintoss, y 2 presentaron solamente un=

cinarias.

El T. irichiurae y Ias uncinarias estaban presentes en casti tg
1os los casos de infestaciones mixtas, posiblemente porque entre -
las drogas que el publico consume libremente no ha existido una -

2iento por ciento eficasz.

De los 55 enfermos tratados, 26 tenian sintomas manifiestos =
le enfermedad parasitaria; el resto habifa ingresado al hospital -
vor otra enfermedad distinta de parasitismo intestinal, descubrién
dose su parasitosis uUnicamente por el examen rutinario de las he=
zeso

Llama la atencidn la incidencia de 15.6 por ciento de entero=-
biasis en 96 nifios examinados. Sin embargo, este porcentaje no =
vuede tomarse como un indice valedero en nuestro medio, ya que la
investigacidén se 1levd a cabo en niffos ambulatorios, 3 a 4 horas =
iespués de haberse levantado de dormir por la mafiana y en algunos
ie €1los después de haber verificado una deposicidn.

BUMBALO et al. (1958)s, encontraron en 195 nifios examinados en
21 estado de New York, 133 infestados con E. vermicularis, lo que

ia una incidencia de 71 por ciento, significativamente mayor que =
la encontrada por nosotrosSe.

Por 1o general en Canadd y Estados Unidos de Norte América el
i{ndice de infestacidén reportado por varios autores wartia del 30 al
50 por ciento (CHANDLER, 1955).

En E1 Salvador, dade la condicidn social baja que predomina -



haciéndose por lo tanto necesaria una encues-é
de ¢asoso.
ACCION TERAPEUTICA DEL YODURO DE DITIAZANINA.

La accidén terapéutica de la ditiazanina en los casos de infes
tacidén por 4. lumbricoides y T. trichiura no sdélc ha sido evidente

por los porcentajes de curacidén, sino también por los porcentajes
de reduccidn del niumero de huevos durante Ios dias de tratamiento
y al final del mismo. A Ia par de estos hallazgos se ha comproba—
do la eliminacidn de los pardsitos durante los dfias de la medica—-—
cidne.

La accidén de la ditiazanina contra el E. vermicularis ha sido

notable, ya que 8 de los 14 casos tratados presentaron exdmenes ng
gativos a partir del primer dia de tratamiento, torndndose el res=
to negativos durante los 4 dias subsiguientes. EI pcrcentaje de -
curacién de 100 por ciento es comprensible, si se recuerda el habli
tat del pardsito. Los adultos del E. vermicularis viven en el cig

go y las hembras emigran por 1las noches hacia el recto Yy ano, re-—-=
giones donde las heces del enfermo en tratamiento tienen mayores -

concentraciones del colorante.

Se trataron 5 casos de estrongiloidiasis con 200 mg. %o isdes
durante 5 dias, con la idea de administrarles 2 tratamientos, bajo
el mismo esquemas con un mes de intervalo y no un tratamiento pro=-
longado de 10 a 21 dfas como lo han recomendado SWARTZWELDER et al.
(1958). Se ha preferido dar tratamientoc mds corto para disminuir
los efectos colaterales de la dittazanina y repetirlo mds tarde pg
ra dar tiempo a gue aquellas larvas que podrian encontrarse en ¢l
ciclo de LOOSSs provenientes de una hiperinfestacidn o autoinfesta
cidén interna o de una infestacidn externa durante el perfiodo de la
primera medicacidén, lleguen al intestino y la droga pueda actuar -~
sobre ellas. De estos 5 casos tratados curaron 3 con un solo trata
miento; en los otros 2 las larvas reaparecieron en las heces res-—-
pectivamente al octavo y 15° dfas de terminada la medicacidn. Ello

hace pensar que posiblemente en estos dos uUltimos enfermos habia -

Tnrinne Ao Q. ectorrnrnlic ntio ootrnhan tmowrni f3randn et risrln Ao TNNIR
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20808 curados con un solo tratamiento hacen pensar que posSiblemente
:stos enfermos no tenian larvas emigrando por su organismo en ese -
nomento, o que si las tenfan, cayeron al intestino mienitras habia -

"estos del medicamento en el misSmo.

De los 2 Ultimos casos de estrongiloidiasis itratados con una -
losificacidén de 10 mg. de ditiazanina por kg. de peso por dia y por
10 dfas, sin exceder los 300 mg. diarios, uno curd y el otro presen
téd larvas durante todos los dfas que durd la medicacidn, aprecidndo
se Unicamente disminucidn del numero de larvas recuperadas por el -
nétodo de BAERMANN. Luego hubo un cumento progresivo del niumero de
larvas en los dfas subsiguientes a la medicacidn. A4 este paciente
se le repitid el tratamiento bajo el mismo esquema que la primera -
veg con resultados similares. Tampoco un tercer tratamiento, con =
21 doble de la dosis y durante 5 dfas, dio resultados. Esto viene
y confirmar lo ya seflaladc por SWARTZWELDER et ol. (1958) respecto
1 1a existencia de casos que son resistentes al itratamiento, nc ha=

biéndose determinado todavia por qué causas.

De los 7 pacientes tratados por estrongiloidiasis, en 3 casos
(v 41, 46 y 51) el método de BAERMANN descubrid larvas en las he=
:es, respectivamente, los dias 62, 83 y 39 después de haber finali
zado la medicacidén. Uno de los enfermos {(caso we 42), dio una his
toria clinica de prurito en los pies aparecido 3 semanas antes, do
lor abdominal, célico, cdmaras diarréicas y el antecedente de ha=
ber continuado lavando en las mdrgenes fangosas de un rio. En los
biros 2 casos Unicamente reaparecieron las cdmaras pastosas y fEti
las. Tales infestaciones las hemos considerado de origen externo,
28 decir como nuevas infestaciones, porque han aparecido después ~
le los 28 dias de finalizado el tratamiento con ditiezanina, que -
2s el tiempo mdximo admitido para que el S. stercoralis efectie su

ziclo de Looss y comiencen a aparecer larvas en las materias feca=-
les.

En los casos de uncinariasis el yoduro de ditiasanina actia -
zon poca efectividad, determinando una reduccidn del numero de hug

vos en las materias fecales, pero sin determinar la eliminacidn de
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81 bien el porcentaje de reduccidn del numero huevos de unci-
narias arroja al final de la terapéutica un 52.8 por ciento, el =
porcentaje de reduccidn diario es variable, no progresivo, y el ni
mero de pardsitos recuperados por tamizaje de las heces es minimos
Estos datos parecen indicar que el yoduro de ditiazanina actua so-
bre las uncinarias inhibiendo la ovoposicidn, sin provocar la muer
te de todos estos nemdtodoss

FRYE et al. (1957), en un trabajo preliminar sobre 16 casos =
de tricuriasis tratados con 200 mg. t.1i.de de ditiazanina por 5 =
dfas, obtuvieron un porcentaje de curacidn, un mes después de [fina
ligada la terapéutica, de 87.5 por ciento y de 71 por ciento cuan=-
do administraron uUnicamente 200 mg. be iode por el mismo numero de
dias.

SWARTZWELDER et al. (1957), en 42 casos de ascaridiasis trata
dos con dosis mdxima diaria de 600 mg. de ditiazanina, administra-
da en forma fraccionada, obtuvieron la curacidén en 28 casos Y un =
porcentaje de reduccidén de 97 por ciento del niumero de huevos del
pardsito eliminados por los enfermos. Los porcentajes de curacidn.
reportados por los mismos itnvestigadores, en 164 pacientes trata-
dos por tricuriaesis con 200 mg. de ditiaszanina t.i.des Jfueron 1as
siguientess tratamiento durante 1 dfas 3 por ciento; 2 dfass 24 -
por ciento; 3 dfass 77 por ciento y 5 dfass 97 por ciento. Y 10§
porcentajes de reduccidn del niumerc de huevos se elevaron del 52 =
por ciento en el primer dfia al 100 por ciento al quinto dia. Ast =
mismo, seflalaron un 89 por ciento de curacidn en 18 pacientes con
estrongiloidiasis que tomaron 600 mg. de la droga por dfa, en un -
perfodo variable de 5 a 21 dfas.

MILLER et al. (1958), trataron 2 grupos de pacientes por ente
robiasis. E1 primer grupo de 20 pacientes de 8 a 14 afios y de 46
a 84 libras, recibid 200 mg. de ditiazanina 3 veces al dfa por 5 =
dfas, con un porcentaje de curacidén de 95 por ciento. FEI sSegundo
grupo de 15 enfermos de 9 a 17 affos y de 56 a 129 1ibras, recibid
100 mg. 3 veces al dia por 5 dfas, con un porcentaje de curacidén =
de 100 por ciento. No fueron demostrados huevos de E. vermicularis
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n un caso del primer grupo que presentd una cdscara de huevo, sin
ormacidén de larva, que si bien fue considerada como un contaminan
es el caso no se incluyd entre l1os curados. De alli{ que aparezca
n mayor porcentaje de curacidn en el segundo grupo gque recibid dgo

is menors que en el primero.

BRUMPT & HO=-THI-SANG (1959), sefalan, en cambio, Unicamente 2
uraciones en 15 casos de ascaridiasis tratados con 600 mg. de di-
iaganina por dia y por 5 dfas. En 14 casos de tricuriasis leve,
ratados con igual dosis que los casos anterioress no comprobaron
inguna curacidén con el método de enriquecimiento de TELEMAN~RIVAS,
ero si reduccidn significativa del niumero de pardsitos. De 5 ca~-
o8 con enterobiasis tratados por 5 dfas con 300 a 500 mg. de di--—
iazanina, segun su peso, 3 enfermos curaron. En los otros 2 ca=
os se descubrid huevos de pardsitos al 20° dia después de terming
¢ el tratamiento. Finalmente, de 6 casos de estrongiloidiasis =
ue recibieron 600 mg. del medicamentc por 21 dfas, 1o0s mismos in-
estigadores comprobaron 3 curaciones. EI control de la terapéuti
a se hizo por cultivos de 1las materias fecales Yy por un sondeo =
uodenalo

Los resultados obtenidos por estos ultimos autores, en lo que
especta a la ascaridiasis y tricuriasis, estdn en desocuerdo con
08 datos obtenidos por nosotros y con los de otros investigadores
FRYE et al., 1957; SWARTZWELDER et al., 1957: MILLER et al.s;1958).

En el Brasil, AMARAL et al. {1959), basdndose en el método de
AERMANN para el control de la terapéutica en enfermos con estron=-
tloidiasis, han obtenido 100 por ciento de curacidn en 20 pacien=
es tratados con dosis variables de ditiazanina por periodos de 10

21 dias. Nosotros hemos encontrado un porcentaje de curacidn me
oroe

A continuacidn reproducimos los datos reportados por varios =
nvestigadores, con respecto a la accidn terapéutica de la pipera=
ina con el fin de compararla con la actividad de la ditiazanina -
bservada por nosotrose.
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Tabla N°. 11

Datos tomados de diferentes investigadores, sobre la efectivi
iad del Jarabe de Piperazina®* en la enterobiasis, comparados con -
los obtenidos por nosotros utilizando ditilazanind.

Observadores Esquema de dosifi e de pacien Pacientes
cacidn ## tes tratados curados
W o 4%
BROWN et _al. (1956) 1 tratamiento de 7 60 58 97,0
dfas (dosis uUnica)
BUMBALO et al. (1958) a) 1 tratamiento de 3 34 -  90.6
dfas (dosis unica)
b) 2 tratamientos de 34 = 86, 2

1 dfa cada unos con
4 dfas de intervalo
(dosis uUnica).

BUMBALO et al. (1954) 1 tratamiento de 7 47 40 85,0
dfas (dosis te todo)
BROWN & CHAN (1955) a) 1 tratamiento de 57 51 89,0
10 dfas {dosis Uni
ca ).
b) 1 tratamiento 14 39 38 97,0
dfas (dosis Unica)
¢) 2 tratamientos de ¢ 24 22 92,0

df{as cada uno, con
7 dfas de reposo
{dosis Unica)

Datos nuestiros l tratamiento de 5 12 12 100-
dfas con yoduro de
ditiazanina en do=
sts de 10 mg. por
kg.de peso por dia,
sin exceder los -
300 mg. diarios.

¥ Los enfermos recibieron citrato de piperazina, equivalente a
100 mg. de hexahidrato de piperazina por cco

¥ #% Las dosis del medicamento wariaron, conforme el peso del en—



Tabla ¥°. 12

Datos tomados de diferentes investigadores,
dad del Jarabe de Piperazina* en la ascaridiasis, comparados con =

los obtenidos por nosotros utilizando ditiazanina.

Observadores

BROWN (1955)

BROWN & STERMANN

(1954)

Datos nuestros

* Los enfermos recibieron citratc de piperazina,

100 mg.

# ¥ Las dosis del medicamento,

Esquema de do=
stficacidn

un tratamiento
de 1 dfa (do=-
sis Unica).
un tratamiento
de 2 dfas (do=
818 bo i.ds )

un tratamiento
de 3 dfas (do=-
S1S bo iode )

un tratamiento
de 4 dias (do-
sis uUnica dia=
ria).

un tratamiento
de 5 dias (do=
sis Unica dia=
ria).

un tratamiento
de 7 dfas (do-
sis Unica dia-
riaj).

1l tratamiento de
5 dfas con yoduro

de

ditiazanina en

dosis de 20 mg. =

por kg
por dias

de peso -
sin exce

der los 600 mg. -
diariose
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sobre la efectivi

¥e de pa Pacientes Porcenta;
cientes curados de reduc-
tratados cidn del
ve % numero tc
tal de hu
V0S8

46 36 74.0 92, 0
53 50 94.0 99. 6
36 33 91.0 93. 0

3 3 1000 o=

8 8 100- -

11 9 81.8 96,
30 26 86.7 94. 8

de herxahidrato de piperagina por cCcCe

equivalente a

variaron conforme el pesc del en-
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Utilizando el hexilresorsinol HOEKENGA (1956) observd un 36
por ciento de curacidn en 50 enfermos con tricuriasis tratados =
con un gramo del medicamento los adultos, o menor cantidad 108 ni-
oS

JUNG (1954), en 16 pacientes con tricuriasis que tratdé con =
enemas de hexilresorsinol, 2 tabletas de 0.4 gramos en 400 cc. de
agua destiladas obtuvo mejoria del cuadro disenteriforme de 1os epn
Sermos, curacitén en un solo caso y en 6 casos, con infestaciones =

leves, no observd ninguna mejoria aparente.

Nuestros datos, obtenidos del tratamiento con ditieganina de
36 enfermos con infestaciones por T. trichiura. seffialan un 77.9 -~
por ciento de curacién y un 79.0 por ciento de reduccidn del nume-
ro de huevos, lo que traduce una mayor actividad terapéutica de Ia
ditiazanina en relacidén al citrato de piperagina y al hexilresorsi
nolo

En Ios casos de uncinariasis el yoduro de ditiazanina ha teni
do poca actividad terapéutica. El tetracloretileno, el hexilresor
sinol y el aceite de gquenopodio continuan siendo las drogas de es-
cogencia parae su tratamientos en especial la primera.

PINTO et al. (1956)s trataron 165 pactientes con uncinariasis,
sin administrar purgante salinos con 0.12 cc. de tetracloretileno
por kg. de peso, dosis mdxrima Unica de 5 cc., cada 4 dfas hasta =~
gue los pardsitos jfueron eliminados. Sefalan haber obtenido un -
95 por ciento de reduccidén de los pardsitos con 4 tratamientos o -
menos, utilizando el método de WILLIS para control de la terapéuti
Cao

41 respecto, debe seflalarse la tendencia actual de suprimir -
el purgante salino de uso tan frecuente en el tratamiento de Ia un
cinariasis con tetracloretileno. CARR et al. (1954) observaron, -
en 591. 000 tratamientos administrados sin el uso del purgante a =
385, 000 pacientess mayor efectivided al medicamento para remover =
las uncinarias y menor numero de pacientes con colapso circulato--
rio.

MOST (1957)., administrando 4 cc. de tetracloretileno por tra-
tamiento obtuvo 66 por ciento de curacidn para el Necator gmerica=-
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tos tales porcentajes se elevaron a 85 y 55 por ciento, respectivg
menteo

El hexilresorsinol, droga que ocupa el segundo Iugar en acti-
vidad curativa del perasitismo intestinal por uncinarias, produce
aproximadamente 75 por ciento de curacidn, segun FAUST & RUSSELL ~
(1955).

En cambio, durante el tratamiento con yodurc de ditiazanina -
de 40 casos infectados por uncinarias, nosctros obtuvimos uUnicamen
te un 15 por ciento de curacidn y un 52,8 por ciento de reduccidn
del numero de huevos del pardsito eliminados en las heces de los -
enfermos, 1o que indica gque el yoduro de ditiazanina tiene una ac=
tividad terapéutica en la uncinariasis inferior al tetracloretile-
no y al hexilresorsinols

El1 mayor problema terapéutico entre las helmintiasis lo ha -
presentado la estrongiloidiasis, ya que el uso de la violeta de -
genciana, recomendada hasta el momento como la droga de escogencias
ha fracasado en la eliminacidn completa de la infestacidn, aun cuan
do el tratamiento puede ir seguido de una mejoria de 1los sintomas
y de una desaparicidn temporal de las larvas de las heces, segun Ilo
afirman BUEDING & SWARTZWELDER, 1957

De acuerdo con los datos con que contamos hasta el momento SQ
bre la evaluacidn del yoduro de ditiazanina, no existe duda de gque
es éste el medicamento antihelmintico de escogencia, dada la ampli
tud de su accidn terapdutica sobre cucatro de las cinco helmintia--—
sis mds comunes Yy, sobre todo, si consideramos la frecuencia de la
asoctacidn de estas helmintiasis.

Por otro lado, debe recalcarse su efectividad curaetiva mani--
Sfiesta en los casos de tricuriasis y en los casos de estrongiloi--
diasis, parasitismos contra los cuales no ha habido una droge sufi
cientemente eficaz en el pasado.

VALOR DEL METODO DE BAERMANN EN EL DIAGNOSTICO Y CONTROL TERAPEUTL
CO DE LA ESTRONGILOIDIASIS.

De los 7 enfermos tratados por esirongiloidiasis, sSeis han si

e A2 hmin mandtl am A A AT Tahoaondtamt a A1 Dhanamnd +n1 Daanlsan wmwaAan »n7
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Departamento de Microbiologia parc su tratamiento. Al enfermo resg
tante, quien adolecfa de dolor abdominal tipo cdlico, flatulencia

y cdmaras diarreicas, se le practicaron los exdmenes de heces por
los métodos directo y concentracidén con el formoli-éter con resultg
dos negativos. En este caso se descubrieron las larvas del Stron-
gyloides stercoralis uUnicamente por el método de BAERMANN en dos -

exdmenes consecutivos.

El método de BAERMANN ha resultado igualmente eficaz para el
control de la terapéutica de la estrongiloidiasis, puesto que ha =
sido el unico método que ha evidenciado la reaparicidn de las lar—
vas en las heces después de finalizado el tratamiento.

Si se compara los resultados obtenidos en 45 exdmenes por ca-
da uno de los tres métodos, directo, jformol~-&ter y de BAERMANN, du
rante la medicaecidn con ditiazanina, se observa que el método de =
BAERMANN demostrdé la presencia de larvas del pardsito en un 53.3 -
por ciento de los casos en comparacidn con 26.7 por ciento pare cg
da uno de los otros dos métodos. Si se comparan Ios resultados en
105 exdmenes por cada uno de los anteriores métodos, verijficados -
como contre’ posterior a la terapdutica en los 7 casos, el método
de BAERMANN ha sido positivo en un 32.4 por ciento y los exdmenes
por los métodos directo y de concentracidn por el formol—éter sdlo
en el 0.9 por ciento. EI sondeo duodenal practicado después del -
tratamiento a cada unc de 5 enfermos fue negativo, en cuanto que =
el método de BAERMANN fue positivo en dos de esos casos, demostran

do as? su mayor eficacia para descubrir larvas de S. stercoralis.

El1 método de BAERMANN ha sido el Unico capaz de descubrir las

larvas de S. stercoralis en lIos tres casos que no curaron con el =

primer tratamiento, casos é€stos que por cualquier otro método de =
examen de control habrian sido declarados como curados. Y 1o que
es mds, dicho método fue el unico que puso en evidencia una nueva
infestacidn externa en tres enfermos que curaron Yy que presentaron
nuevamente el cuadro clinico de la estrongiloidiasis respectivamen

te 6, 9 y 12 semanas después del tratamientocs

Por otro lado, llama la atencidén el hecho que el S. stercorag-
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racién con el {ndice mds elevado de las uncinaries. SANCHO (1957)
obtuvo, de la revisidn de los exdmenes de heces practicados a en--
fermos de todas las edades en el Laboratorio del Hospital Rosales,
en los afos 1955=1957, una incidencia de 26.85 por ciento parae la

uncinaria y 0,97 por ciento para el S. stercoralis. La baja inci-

dencia anotada la interpretamos como debida a que no se ha utilizg
do el método adecuado para investigarla. FEn otros paises tropica-
les, el estudio de la incidencia de I1a uncinariaesis y la estrongi-
loidiasis ha presentado valores elevados y sensiblemente semajan—-—
tese Asi tenemos que de 162.176 nifios examinados en el estado de
Minas Gerais, Brasil, por la Divis@o de Organizaggo Sanitiria, -
65, 703 resultaron positivos a uncinaria, o sea un 40.5 por ciento;
con elevacidn de tal porcentaje en algunas regiones hasta el 75 Yy
85 por cientos, Y en el estado de Pernambuco, tal porcentaje fue -
de 48.7 por ciento sobre un total de 50.363 escolares examinados -
(PESSD4, 1958). MORAIS (1948), en Brasil, quien recomenddé el méto
do de BAERMANN para el aislamiento de las larvas del S. stercora--
lis de las heces para el diagndéstico de la estrongiloidiasis, obtu
vo en 1.007 enfermos examinados también en KHinas Gerais, un porcen
taje de 58. 3 por ciento de casos positivoss

Para la determinacidn de la incidencia de la estrongiloidia—-
sis, muchos investigadores se han basado en el descubrimiento de =
las Iarvas del pardsito en los exdmenes de heces por los métodos -
directo, formol-€ter y de concentracidn con sulfato de zinc, ade--
mds del examen del contenido duodenal. En afios recientes, en el =
Brasil, se ha venido utilizando el método de BAERMANN. Los resul-

tados han variado conforme la mayor o menor efectividad del método
usados

JONES & ABADIE (1954)s de 1.874 muestras de heces de casos de
estrongiloidiasis examinados a fresco por el método directo, encon
traron un 27 por ciento de positivos. En 263 liquidos duodenales -
de casos conocidos obtuvieron un 68 por ciento de positivos.

PESSO4 (1958) menciona Ias investigaciones de COUTINHO et al.
efectuadas en los afios 1951-1953 en el Departamento de Parasitolo-
gfa de la Facultad de Medicina de la Universidad de S¥o Paulos, quie
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de las infestaciones de estrongiloidiasis en comparacidén de un 64
por ciento dado por un examen de sedimentacidn de las heces. En -
investigaciones sucesivas observaron que con un examen por el méto
do de BAERMANN eran revelados 71 por ciento de l1os casos posSitivos;
con 2 exdmenes, 91.4 por ciento y con 3 exdmenes, el resto de los
infestados. En un estudio comparativo investigande larvas en Ias
heces por el método de BAERMANN y examen del contenido duodenal, =
los mismos investigadores encontraron que de l1os 38 casos que fue-
ron positivos al método de BAERMANN sdlo 24 1o eran al examen del
contenido duodenale

Por lo tantos los datos presentados en este trabajo refuerzan
las opiniones favorables a la utilidad del método de BAERMANN como
medio de diagndéstico y de control de la terapéutica de l1os casos -
de estrongiloidiasis, e indican la necesidad de realizar una encues

ta con tal método para fijar su incidencia real en nuesiro medio.

REACCIONES SECUNDARIAS AL MEDICAMENTO.

El yoduro de ditiazanina es en realidad una droga poco tdzxica,
pero ha producido reacciones secundarias en algunos enfermos trata-
doS.

De 55 enfermos sometidos a tratamiento para el presente traba-
Jos las reacctiones colaterales aparecieron en 16 o sea en un 29.1 -
por ciento. La anorexia ocupa el primer lugar y le siguen las ndu-

seas, vémitos, cblico intestinal, diarrea y mareos.

No se observd ninguna diferencia, con respecto al porcentaje -
de reacciones colaterales, entre los enfermos que tomaron su medici

na al comer y los que la ingirieron entre las comidas.

En cambio, tales reacciones secundarias aparecieron con menor
Srecuencia en Ilos enfermos menores de 14 afos que en aquellos de mg
yor edad, sin que al momento encontremos explicacidn alguna, orgdni
ca o psicoldgica, para tales resultadoss

El tipo de reaccidn secundarie producida por el yoduro de di=-
tiazanina es de poca gravedad, puesto que en ningiun momento ha Ilegg

do a comprometer el estado general del enfermo. Unicamente un casc
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suspendieron una y dos dosiss respectivamente, por vémitos moles—-
tos. Lo mds frecuente es que el vémito sea Unico al comienzo del

tratamiento y no vuelvae a presentarse mds.

El vémito aparece posiblemente como consecuencia de una accidr
irritante de la medicina sobre la mucosa gdstrica o duodenal. Y a
veces puede, a través de estimulos vagales, exitar el laberinto Yy

producir mareo, tal como se ha observado en tres de nuestrosS casosSe

Otros investigadores han seffalado también la produccidn de -
efectos colaterales por la ditiazanina, excepto el mareos.

WAGNER et _al. (1958) tienen la impresidn de que la temperatu~-
ra ambiente y el trabajo hecho por los pacientes sometidos a trata
miento por ellos, con dosis de 200 mg. de ditiazanina t.i.ds por 4
dfas y 300 mg. toi.d. por 3 dfas, tuvieron alguna influencia en la
produccidn de los efectos colaterales; y afirman que, en general,
las quejas y los sintomas mds severos se presentaron en los dfas -
calientes con mayor frecuencia que en los dias frios. También re-
Sfieren que ningun trastorno se presentd en los enfermos que no irg
bajaron directamente expuestos a la luz del scl. De 73 trabajado-
res tratados, 24 (32.8%) se quejaron de nduseas y 18 (24.7%) de =
nduseas y vémitoso.

Sin embargos de los 55 enfermos investigados por nosotros, 17
eran ambulatorios y sélo 3 se quejaron de reacciones secundarias.
Uno de estos tres casos ha side el iUnico que ha interrumpido el -
tratamiento por vémitos persistentes. Es decir, nuestros resulta
dos al respecto dan incidencia de reacciones menor a la sefialada
por WAGNER et _al. (1958), pero ello podria deberse a que 13 de =
nuestros enfermos ambulatorios tenfan una edad inferior a los 14
aflos, grupo en el cual las reacciones secundarias han aparecido =
con mencr frecuencias

La diferencia de reacciones secundarias entre enfermos ambu-
latorios activos y aquellos hospitalizados, se presta a suposSicig
nes no comprobadas todavia. Pedria deberse a la aceleracidn del
proceso digestivo por la actividad aunado a la desintegracidn tenm

prana de las capas de revestimiento entérico que protegen a la di
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nucosa duodenal, que es aun mds sensible que ucosa gdstrica pa

ra provocar el reflejo nauseoso y el vémito.

Por otra partes en nuestros casos estudiados no se ha observa
do ningun cambio hematolSgico apreciable, ni alteraciones urinarias.
Ia mayorfa de los enfermos tratados tenfan una determinacidn de la
hemoglobina menor de 10 gramos, dos enfermos con 3.6 y 4.1 respec-
tivaemente, y recuentos de glébulos rojos variables desde 1.500.000
a 3. 800, 000,

PODER LARVICIDA IN VITRQ DEL YODURO DE DITIAZANINA PAR4A EL S. SITER-
CORALIS.

El hecho de que, durante el tratamiento con ditia’anina en 108
enfermos con estrongiloidiasis, disminufan las larvas recuperadas -
de las heces por el método de BAERMANN ys, sobre todo, mostraban una
aparente reduccidn de su movilidads, nos hizo pensar en los efectos

posibles del medicamento sobre las larvas del S. stercoraliSe

SWARTZWELDER et al. (1958), refieren que la ditiazanina no tu-
vo efecto aparente sobre la motilidad de las larvas rabditoides del
S. stercoralis en las heces intensamente coloreadas de l1os enfermos

tratadoss, cuando estas larvas aun estaban presentes en los primeros
dfas del tratamiento. Y afirman que esto podria indicar, al igual
que l1os resultados similares obtenidos por ellos en el tratamiento
de ratas infestadas experimentalmente con Strongyloides ratti, que

la droga es activa conira 1os pardsitos adultos y que la ausencia -
de larvas de las heces no resulta de una accidn directa de la ditig
gZanina sobre las mismase.

Las conclusiones apuntadas por los anteriores autores tenian -
gran importancia para nosotros, que estdbamos utilizando el método
de BAERMANN como control del tratamiento con ditiaganina. Si las -

Iarvas de S. stercoralis no sufrieran por la presencia del colorant

en las materias fecales, no habriac inconveniente en utiligar dicho
método durante el tratamiento para el control de la terapéutica; pe
ro si, por el contrario, las larvas se inmovilizaran, este método =
no podria ser aplicados

41 proceder a evaluar la accidn in vitrg del yoduro de ditiasza
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nina contra las larvaes rabditoides del S- stercoralis, encontramos

que tuvo efectividad suficiente para reducir primero su movilidad
y provocar posteriormente 1la muerte, lo que indica que el medica—-—
mento tiene una accidn deletérea, in pitro, sobre las larvas rabdi

toides del S. stercoralis y ques, el efecto de la ditiazanina no I0

es sélo sobre los pardsitos adultos sino también sobre las I1arvase.

Con base en nuestros datos, no debe ddrsele wvalor definitivo
a los resultados negativos obtenidos en la investigacidén de larvas
de S. stercoralis por el método de BAERMANN en pacientes que estdn

en tratamiento con ditiazanina y eliminando heces coloreadas. Para
que tales resultados tengan valor, debe esperarse a que el coloran
te se haya eliminado totalmentes
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covcCcrLuvsSIONES

En los casos observados durante el presente estudio, han pre-
valecido las infestaciones mixtas por dos o tres especies de nemd=-

todos. La asociacidén mds frecuente fue Ascaris = Trichuris = unci

nariase.

La incidencia de Enterobius vermicularis en nuestro medio es

mayor que lo que se ha supuesto anteriormente ya que el 15,6 por -
ciento de 96 nifios examinados por el método de la cinta adhesiva,
presentaron huevos de este helminto.

En nuestro medio la ditiazanina se mostrd la droga de eleccidn
para el tratamiento de la enterobiasiss la tricuriasis y la estron
gtloidiasiss con porcentajes de curacién de 100, 83.3 y /1.4 res—-
pectivamente. En el tratamiento de la ascaridiasis la dittazanina
se comporta en forma semejante al citrato de piperaszina dando am=-—
bos porcentajes de curacidn cercanos a 100. En la uncinariasis =
los resultados obtenidos con la ditiazanina son inferiores a 1os =

del tetracloretileno y el hexilresorsinol.

Si bien la ditiazanina produjo reacciones secundarias en algu
nos de 1os casos tratados por nosotros, estas reacciones no llega-
ron en ningun caso a comprometer el estado general del paciente, =
Las reacciones fueron menos frecuentes en el grupo etario de menos
de 14 afioss No se observd relacidén entre el aparecimientc de reagc
ciones y el hecho de que el medicamento le fuera administrado al =

enfermo inmediatamente o dos horas después de las comidaSe

Se han confirmado las observaciones de autores brasilenos so=
bre la mdxima utilidad del método de BAERMANN para el diagndstico
de la estrongilotdiasis resultando, en nuestras manos, el mejor mé
todo de comprobar la efectividad del tratamiento empleado. Para -
conocer la incidencia real de la estrongiloidiasis en nuesiro me—-
dio es necesario hacer una encuesta utilizando este método. Las =~
estadfsticas basadas en exdmenes de materias fecales por el método
directo y por métodos de concentracidn por centrifugacidén, asi co=-
mo tamibén las basadas en exdmenes microscdpicos del 1fquido duode
nal, no indican el porcentaje werdadero de individuos parasitados
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De . ‘westras experiencias preliminaress el yoduro
de ditiazan. *én larvicida in vitro sobre las larvas =
rabditoides del _ « gtercoralis. Por esta razdn, cuando
se desee evaluar lo. del tratamiento de la estrongi-
loidiasis con ditiazan. “rarse a que las heces ya no -
muestren colorante, para p, wagmen de las mismas por el

método de BAERMANN.
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RESUHNEDN

Estudiamos un total de 55 pacientes de distintas edades, 38 =
hospitalizados y 17 ambulatorics, que han sido scmetides a la eva-
luacidn terapéutica de la ditiazenina por presentar infestaciones
miltiples de helmintos. De €llos, 26 tenfan sintomas de enferme-=
dad parasitaria y el resto una parasitosis descubieria por el exa-

men rutinario de las heces.

Todos 1os casos estudiados de ascaritdiasis, tricuriaesis y un=
ctnariasis recibieron una dosis de 20 mg. de ditiazanina por kg =
de peso por dfa, sin exceder ilos 600 mg. diarios, veparitidos en 3
dosis y durante 5 dfas. De los casos de estrongiloidiasis, 5 re =
eibieron un tratamiento igual ai anterior y 2 temaron 10 mge por =
kg. de peso por dfas sin ezceder los 300 mg. diarios, durante 10 =
dfas. 4 los pacientes con enterobiasis se les indicd un fratomien
to de 5 dfas con dosis no mayores de 300 mg. diarics.

Comprobamos que el yoduro de ditiazanina ha tenido actividad
terapéutica en 4 de las 5 heimintiasis mds frecuenies en nuestro =

medic. En 30 casos tratados por infestacidn con fgcaris lumbricel

des, un 86.7 por ciento curaron con un tratamienio y 100 por cien=
to con dos tratamientos. De 36 enfermos infectados con Irichuris

trichiura, curaron un 77.8 por ciento con €l primer itratamiento, g
levdndose el porcentaje a 83.3 con el segundo. Se trataron 12 ni-
fios con infestacidén por Enterobius vermicularis y se obtuvo 100 -~

por ciento de curacidn con un solo tratamiento. Siete casos con -

Strongyloides stercoralis presentaron un 57.1 y 71.4 por ciento de

curaciones con uno y dos tratamientos, respectivamente. Por Ulti-
mos, 40 casos infectados por uncinarias, que tomaron ditiazaenina, -
tuvieron, al final de 1a medicacidén, un porcentaje de reduccién =
del nimero de huevos en ias heces de 52.8 por ciento y 15.0 por =
ciento de curaciones.

Observamos que el yoduro de ditiezanina prcdujo, en orden de
Srecuencia, las siguientes reacciones secundariass anoreria, ndu-
seas, vémitos, célicos intestinales, mareo y diarrea. Una o mds =
de estas reacciones se presentaron en un 29 1 por ciento de los en

fermos ftratadons. NDe 26 pacientes owne recibhieron el medicamento en
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comers, 30.8 por ciento y 27.5 por ciento, respectivamente, sufrie~=

ron tales sintomas de intolerancias

Investigamos el método de BAERMANN como medio de diagndstico y
control terapéutico en los casos de estrongiloidiasis tratados con
iitiazanina. En 45 exdmenes de heces verificados por cada uno de =
los métodos, directo, formol-&éter y de BAERNANN durante la medica-=
2ién con ditiazanina en los 7 casos de estrongiloidiasis, el método
le BAERMANN descubrid Ias larvas del pardsito en un 53.3 por cientos
:n comparacidn con 26.7 por ciento para cada uno de 10s otros 2 mé-
todos. De 105 exdmenes de heces hechos por cada uno de los anterig
~es métodos, como control posterior a la terapéutica en los 7 casos
tratados, el método de BAERMANN fue positivo en un 32.4 pcr ciento
J los exdmenes por los métodos directo y de concentracidén por el =

formol-éter sélo en un 0.9 por ciento pare cada uno de €110S.

Cinco casos en Ios cuales se¢ practicd sondeo duodenal después
le tratamiento con ditiazanina diercn resultados negativos por es-—-
fe método. Sinembargo, 2 de ellos Jueron al mismo tiempo positivos
bor el método de BAERMANN.

Realizamos experimentos tendientes a determinar el poder larvi
*ida in vitro del yoduro de ditiazanina para las larvas rabditoides
lel S.stercoralis, y pudimos demostrar la reduccidn de la movilidad
le Ias larvas en un perfodo de 1 a 2 horas. A partir de ese momento
as larvas se mantuviercn con movimientos lentos y espasmdédiccs hag
‘a gquedar inmdviles en un periodo de 16 a 48 horas, en cuanto que -

‘as larvas usadas como testigos permanecian vivas.
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