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1. REVISION BIBLIOGRAFICA

ESDE QUE BILHARZ® descubri6 unos huevecillos con espolén

lateral en la orina de unos enfermos egipcios que sufrian de

cistitis hematurica, los médicos han tratado de encontrar un
tratamiento especifico para la esquistosomiasis, dolencia, que, segtin
la descripcion de Rameses Girges, “detiene el desarrollo fisico y
mental de los jovenes y derrota a los adultos, arrebatando un gran
ntimero de vidas preciosas y predisponiendo a otras a la infeccién ya
la enfermedad.”?® Corresponde la gloria de haber descubierto el
medicamento largo tiempo buscado, a G. P. Christopherson, quien,
en el afo 1917, afirmé que con el tartaro emético inyectado intra-
venosamente habia logrado hacer desaparecer los huevecillos es-
quistosémicos de la orina y de las heces fecales en los enfermos que
padecian bilharziosis mansénica o hematébica.* Revisando la biblio-
grafia referente a la esquistosomiasis nétase, sin embargo, que en
nuestro conocimiento sobre esta materia, quedan muchos puntos
vacios que habria que llenar y que todavia falta por descubrirse la
droga realmente especifica, atin cuando reconozcamos el hecho de
que las sales de antimonio constituyen, hasta la fecha, el arma mas
efectiva que poseemos contra la enfermedad.

Una de las primeras drogas usadas contra la esquistosomiasis man-
sonica fué la emetina, uno de los alcaloides principales de la ipeca-
cuana, descrito primeramente por Pelletier® en 1917. Segiin Rogers®
(1912), este alcaloide es igualmente eficaz en el tratamiento de la
disenteria y hepatitis amibianas. La droga usada como medicamento
oficial es el clorhidrato de emetina, el cual tiende a acumularse y se
elimina lentamente, pudiendo revelarse su presencia en la orina dos
meses después de haber sido administrada. Se fija sobre el proto-
plasma celular y puede provocar cambios degenerativos en el higado,
el corazén, los rifiones y los musculos.” Puede también causar una
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miocarditis grave y atn la muerte stbita. Los sintomas de su
toxicidad son arritmia cardiaca, miositis, debilidad muscular,
n4useas, vomitos y diarrea intensa. La droga est4 contraindicada
durante la prefiez.

Craig® prefiere administrarla por via subcutinea; Goodman y

Gilman® aseguran que no debe administrarse por via intravenosa. El
Subcomité de Enfermedades Tropicales del Ejército de los Estados
Unidos recomienda su uso por via intramuscular.*

-Segtin parece, la dosis méxima diaria no debe pasar de 0.06 gm. y
la dosis total de 0.60 gm. Goodman y Gilman!! han recomendado la
siguiente dosificacién en los nifios: “Hasta los 8 afios de edad, 20
mgm. diarios como méximo; en los nifios bajo peso la dosis no
excedera de 10 mgm. al dia.” Anderson y Leake!? aconsejan admi-
nistrar diariamente 1.0 mgm. de clorhidrato de emetina por kilo de
peso, pero los enfermos bajo tratamiento deberédn permanecer en el
lecho durante la administracién de la droga, se les deberé tomar la
presion arterial dos veces al dia, y un electrocardiograma cada tres
dias para prevenir a tiempo cualquier trastorno miocérdico.

Dice Girges™® que la emetina se administraba en el Cairo como
un remedio secreto para la esquistosomiasis mucho antes de que
Christopherson usara el antimonio en el afio 1916, y que Ysamis'
fué el primero que la ensayé (mayo de 1913) en la esquistosomiasis
mansénica. Después la usé Hutchinson!® en la esquistosomiasis
japénica. En 1916 comunicé6 Diamantis!® sus experiencias con la
‘emetina inyectada por via endovenosa, comenzando con 10 mgm. y
aumentando la dosis gradualmente hasta llegar a 100 mgm. cada
tres dias, hasta completar una serie de catorce inyecciones. Irian'
comunicé entonces sus experiencias utilizando la ruta intramuscular,
e inyectando dos granos cada dia, repartidos en cuatro inyetciones.
En el afio 1926 Gordon® administré la emetina por via oral y observa
su gran eficacia en el tratamiento de las esquistosomiasis hematébicas
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intensas en los nifios, notando que los huevecillos desaparecian
pronto de la orina, igual que cuando se administraba el clorhidrato
de emetina por via hipodérmica. La dosis oral usada por este autor
era un grano tres veces al dia, durante quince dias. Crey6 Cawston!®
(1927) que la emetina Gnicamente se tornaba eficaz contra la en-
fermedad hacia la tercera o cuarta semana de su administracién, o
sea, después que se acumulaba y comenzaban a aparecer leves
reacciones toxicas. Y aun afirmé este autor que si el tratamiento no -
se intensificaba, solamente un 25 por ciento de los casos curaria.

En 1929 Peltier y Raynal? observaron que la emetina era de
igual eficacia en la esquistosomiasis mansénica que en la hematébica.
Entre veintiocho casos tratados de esta tltima enfermedad, cuyo
curso se observo durante nueve meses, solo ocho recayeron. Al decir
de estos investigadores, el clorhidrato de emetina es tan eficaz como
el tartaro emético, si se administra a las dosis siguientes: durante el
primer dia—0.02 gm. por la mafiana y 0.04 por la tarde; al II, III y
IV dia—0.04 gm. por la maifiana y 0.06 por la tarde; al V, VI, VII y
VIII dia—0.10 por la mafiana. O sea: dosis total curativa de 0.96 a
1.06 gm., durante diez u once dias.

Emetina.—Tsykalas?' traté6 con emetina dos mil casos y tuvo

. éxito en el 90 por ciento, por lo que recomend6 su administraciéon por

via intravenosa a la dosis de 0.10 a 0.12 gm. diariamente, durante
ocho o diez dias consecutivos. Dice no haber observado reacciones
postmedicamentosas. Girges?? también aconsej6é esta ruta de ad-
ministracion, pues las grandes dosis intramusculares resultaban
irritantes. La dosis aconsejada es medio grano al comenzar, aumen-
tandola progresivamente hasta dos granos diarios, tres veces a la
semana. Recomend) ma4s tarde este autor el uso de la emetina en los
casos en que, por dificultades técnicas o complicaciones clinicas, no
se podia administrar intravenosamente el tartaro emético; v. g.: (1)
en los nifios y personas obesas, (2) en los enfermos que no toleran el
antimonio, (3) en los esquistosomiésicos con deyecciones disenteri-
formes en las que se encuentra la Entamoeba histolytica, y (4) en los
casos con hepatitis o nefritis avanzadas. Con todo, Girges no creyo
que la emetina fuese la droga indicada en la esquistosomiasis, ni
tampoco para el tratamiento en masa de un grupo de poblacion,
porque (a) su accion especifica contra el esquistosoma y los huevos
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esquistosémicos era inferior a la del antimonio, (b) por ser algo
toxica para la musculatura cardiaca, (c) por provocar a veces
neuritis periféricas y (d) porque era mas costosa que el tartaro
emético.

Antimonio.—Entre los distintos derivados del antimonio, los
Gnicos que hoy dia se usan en gran escala son el tartaro emético, las
sales sodicas y potasicas de antimonio y la fuadina. Los antimoniales
son cuerpos pentavalentes y trivalentes, utilizindose en terapéutica
estos tultimos; a saber: tartrato potisico de antimonio, tartrato
sédico de antimonio, tartrato antimonilico-amoénico, tartrato
antimonilico-quinico, tartrato potdsico aménicoantiménico, sulfuro
de antimonio, antimosin y neoantimosin o fuadina. Los tartratos
sédicos y potésicos de antimonio se han empleado con mucha més
frecuencia que los otros antimoniales trivalentes, y, de ellos, més-el
sédico que el potéasico, ambos, por lo general, en inyecciones in-
travenosas, en soluciones recientes al 6 por ciento, que contienen
86.6 por ciento de antimonio. Esta solucién da una reaccién dcida
muy fuerte y produce un precipitado cuando se mezcla con la sangre,
lo que se debe a la formaciéon de un 6xido de antimonio. Segin
Girges,?? la accioén parasitotropica de estos medicamentos excede en
mucho la érganotrépica y ésta es la razoén de que sean, relativamente,
no muy peligrosos.

En el afio 1922 comunicé Carrasquillo®t haber obtenido la curacién
de seis casos de esquistosomiasis con inyecciones intravenosas de
tartaro emético. Meleney, Faust v Wassell®® recomendaban el
empleo de la droga en los casos recientes o moderadamente avanzados
de esquistosomiasis japonica y advertian su peligro en las cirrosis
hepéticas profundas acompaiiadas de ascitis. Lampe? también
encuentra satisfactorio el empleo de la droga; pero Tootell? hizo
notar lo dilatado del tiempo requerido para la curacién y aboga por
que se descubra otro remedio mas eficaz.

Khalil Bey,? en 1935, comunicé lo observado por él en el Egipto,
en el tratamiento con tartaro emético de mil casos esquistosomié-
sicos consecutivos. Recomendaba la aplicacién de solucién al 6 por
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ciento, repartida en doce inyecciones, en dias alternos, continuando
el tratamiento si no se producia la curaciéon. Deberia comenzarse
inyectando 0.5 cc. el primer dia, aumentando igual cantidad cada
siguiente dia, hasta 2 cc. Algin tiempo después recomendaba este
autor no olvidar nunca los siguientes inconvenientes: (a) durante la
administracién pueden presentarse embolias locales y necrosis
subsiguiente de los tejidos; (b) después de la inyeccién sobreviene tos
(observada en 10 por ciento de sus casos, que él atribuye a embolias
capilares pulmonares, por la precipitacién de la sangre al mezclarse
con el tartaro emético), nduseas, vomitos (38.8 por ciento de sus
casos), fiebre, mialgias, vahidos, colapsos y, en ocasiones; muerte
stubita; pueden aparecer también herpes labial y dermatitis. Las
nefritis, insuficiencia cardiaca y los estados febriles contraindican el
tartaro emético. Obtuvo este autor 89.4 por ciento de curaciones;
en 68.3 por ciento de los tratados se produjo la curacién después de
recibir doce inyecciones; en 10.3 por ciento, después de trece in-
yecciones, y, en 10.8 por ciento, después de catorce a diecisiete.
Afirma este autor que en 50 por ciento de los enfermos no se pudo
terminar el tratamiento por ser éste muy prolongado y por la grave-
dad de las lesiones provocadas por el medicamento.

Girges” era partidario de usar solamente la via intravenosa, pues
si bien la droga provocaba vémitos, resultaba ineficaz administrada
por la boca. Intradérmicamente producia dolor y eritema; sub-
cuténea o-intramuscularmente, dolor y necrosis de los tejidos en el
sitio de la inyeccién. Recomendaba Girges tomar las siguientes pre-
cauciones al administrar esta droga: 1) Usar solamente soluciones re-
cientes, conservadas en frascos herméticamente taponados y rechazar
cualquier solucién contaminada o con el menor indicio de precipitado.
2) Deber4 prepararse el enfermo como si fuese a inyectéarsele neosal-
varsan; esto es, sin haber ingerido alimento dos horas antes y ha-
biendo tomado un laxante suave. Si el enfermo padece de anemia,
deberé tratarse ésta antes de iniciar el tratamiento. En caso de
existir lesiones hepaticas, desistir del tratamiento o vigilarlo de la
manera més cuidadosa. 3) Después de inyectado, el enfermo debe
permanecer en el lecho varios minutos y no reanudar el trabajo en
modo alguno, ni entregarse a ninguna clase de ejercicios fisicos.
4) Estara sometido a un régimen dietético simple y nutritivo. 5) Los
intervalos enire las inyecciones y sus dosis se calcularan de acuerdo
con el estado general del enfermo. : :

Recomienda Girges para los adultos varones una inyeccién diaria

29. R. Girges, op. cit.
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durante siete dias, y de ahi en adelante en dias alternos; dosis inicial
de grano y medio, ptosiguiendo con un grano, o de uno a uno y
medio. El tratamiento habria de repetirse después de siete dias de
descanso o tan pronto como se crea necesario, hasta la total desapa-
ricién de los huevos esquistosémicos en las deyecciones intestinales.
Para los nifios recomendaba Girges® una dosis maxima total de un
vigésimo de grano por kilo de peso, o un grano por afio de edad
después de los dieciocho afios. La dosis de toma nunca deberia
pasar de un grano.

Valencia Parparcen?! recomendé para el tartaro emético la dosis
total de 2.64 a 3.96 gm., de acuerdo con la regla siguiente: tres dosis
de 0.02 gm., tres de 0.03, tres de 0.04 y tres de 0.05; al cabo de un
mes, tres dosis de 0.06 gm., tres de 0.07, tres de 0.08 y tres de 0.09.
Las primeras doce inyecciones habrian de administrarse diariamente
o un dia si y otro no, y las proximas doce inyecciones cada dos o tres
dias. Si los sintomas no desaparecian y las heces fecales seguian
siendo positivas después de la segunda serie de inyecciones, deberia
administrarse una tercera tanda, hasta componer una dosis total
curativa de 3.96 gm. Aseguraba este autor que las recaidas fueron
raras si la cantidad administrada habia pasado de 2.64 gm., y casi
no se daban recaidas cuando se aplicaba también la tercera tanda de
inyecciones. En esta forma de administracién sobrevenian muy
pocas reacciones toxicas. Recomendaba mezclar el tartaro emético y
la sangre para que se produjera la precipitacion del éxido de anti-
monio fuera de la circulacion.

Fuadina.—Esta droga es el antimonil-pirocatequin-disulfonato
sédico y contiene 13.5 por ciento de antimonio. Preséntase en el
mercado en forma de solucién isoténica transparente, con 6.3 por
ciento de la droga, de suerte que 1 cc. representa 8.5 mgm. de anti-
monio trivalente. Se administra intramuscularmente sin que apenas
ocasione molestias. A los sujetos de edad adulta se le suelen dar tres
dias seguidos las dosis de 1.5 cc., 3.5 cc. y 5 cc. Contintiase entonces
inyectando 5 cc. en dias alternos o cada tres dias, hasta componer
una dosis total de 45 cc. Después de un descanso de una o dos
semanas puede repetirse la medicacién. En los nifios la dosis inicial
es de 0.5 cc. Si el medicamento no provoca reaccién alguna, se
administra 0.5 cc. por kilo de peso al segundo dia y, de ahi en ade-
lante, 1 cc. por cada 10 kilos de peso, cada dos o tres dias, hasta que
se haya inyectado 1 cc. por kilo.

30. Ibid.
31. J. Valencia Parparcen, Tratamiento médico de la schistosomiasis mansoni en los adultos.
Reb.Policlinica Caracas, 11:293-307, 1942.
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El afio 1930 Khalil y Betache?? comunicaron sus experiencias en
el tratamiento con fuadina de 2,041 casos esquistosomidsicos y lle-
garon a la conclusién de que éste es el medicamento de eleccién en la
enfermedad por su escasa toxicidad, su gran actividad parasito-
trépica y la facilidad de su administraciéon. Entre mil casos tratados
se obtuvo un 68.6 por ciento de curaciones totales, mientras que con
el tartaro emético el porcentaje fué de 43.2. No se obtuvo la cura-
cién después del tratamiento en sélo 4 por ciento de los casos; con el
tartaro emético el porcentaje fué de 5 por ciento. Practicados los
exdmenes coprologicos a 83 casos, tras un periodo de uno a tres
meses de haber sido tratados, inicamente en dos casos aparecieron
huevos esquistosémicos en las heces fecales, lo que da un porcentaje
de curaciones de 97.6; en cambio, tras la medicacién con tartaro
emético, 67.2 por ciento de los casos volvieron a tener huevos es-
quistosdmicos vivos en las deyecciones.

La eficacia terapéutica de la fuadina ha sido comprobada por otros
investigadores,®® pero, desgraciadamente, en los casos que se han
comunicado no se ha observado el curso ulterior de la medicacién.
Por otra parte, hay muchas autoridades que piensan que no es la
fuadina la droga de eleccién en la esquistosomiasis. Cawston,3* por
ejemplo, afirmaba en 1937 que la mayoria de los sujetos tratados con
fuadina no quedaban curados totalmente, y segtin él, esto se debia a
que el medicamento sélo contiene 13.5 por ciento de antimonio
metélico, al paso que el contenido en el tartaro emético es de 38.6 por
ciento. A_si pues, para administrar una concentracién minima de
0.5 gm. por ciento de antimonio metélico, habrd que inyectar,
aproximadamente, 60 cc. de fuadina. Valencia Parparcen?® re-
comend6 una dosis total de 100 a 150 cc. de fuadina, pero preferia

32 M. Khalil Bey y M. H. Betache, Treatment of bilharziasis with new compound “foua-
din;” report on 2,041 cases. Lancet, 1:234-235, 1930. 2
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C. U. Lee, Treatment of schistosomiasis japonica with fouadin in experimentally infected
rabbits. Chinese M.J.,46:1169-1178, 1932.

W. L. Gopsill, Schistosomiasis in Nyasaland and its treatment by means of fouadin. J.M.A.
South Africa, 5:222-223, 1931.

: R. M. Gordon y E. P. Hicks, Fouadin and auremetine in treatment of S. haematobium infec-
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with emetine periodide and emetine hydrochloride. Ann.Trop.Med., 24:443—447, 1930.
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asitology, 29:1-8, 1937. :
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usar tartaro emético por su bajo precio. Khalil Bey* mencioné las
complicaciones que podian presentarse al administrar fuadina:
bradicardias, fiebre (avivamiento del paludismo crénico en algunos
enfermos, producido por la contraccién del bazo), reacciones alérgi-
cas, herpes zoster, exacerbacién del eritema pelagrésico, vomitos
(en 0.36 de los casos), abscesos alguna vez, y, aunque raramente,
muerte stbita. En el Instituto de Investigaciones del Egipto® se
han investigado los efectos medicamentosos sobre el higado, pues
Cawston habia formulado sus prevenciones sobre las hepatitis y
cirrosis que pudiera provocar la droga. He a qui las conclusiones
expuestas por los investigadores egipcios:

1. El antimonio a dosis terapéuticas no provoca trastorno alguno
en un higado normal, ni produce trastornos funcionales, ni aumenta
las alteraciones orgamcas ya existentes en un higado esquistoso-
midsico.

2. En algunos casos en que existen lesiones esquistosomiésicas del
parenquima hepético, el funcionamiento de la viscera se normalizo
después del tratamiento.

3. En los enfermos con ictericia por alteraciones parenqulmatosas,
la medicacién antimonial produjo una franca mejoria, lo que de-
muestra que este metaloide no exacerba la patologia hepética pre-
existente.

4. El antimonio no provoca en las ratas la menor disminuciéon
del glicogeno hepatico, atin cuando se administren grandes dosis.

5. Las pruebas para investigar las funciones hepéticas, realizadas
un afio después de aplicado el tratamiento antimonial, no han des-
cubierto lesiones en el higado que puedan ser imputables al medica-
mento, y las ictericias observadas en enfermos que habian sido
tratados anteriormente, pueden ser debidas a algin otro estado
patolégico.-

En realidad, no se ha podido demostrar que exista gran diferencia
entre la fuadina y el tartaro emético, pues ambos remedios actiian de
igual modo sobre el higado. Para investigar el grado de las lesiones
hepaticas que puedan existir, utilizaronse distintas pruebas: las de
Van den Bergh, del indice ictérico, del urobilinégeno, de la bromo-
sulfotaleina, de la tolerancia glucosada y la de Roger. Khalil Bey,
pormedio de la radiografia, pudo observar que la fuadina se absorbia
a los seis minutos después de inyectada en los misculos. La elimina-

36 M. Khalil Bey, op. cit.
. Ibid.
38. Ibid.
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cion, sin embargo, resulté muy lenta a través de los rifiones y en las
heces fecales; tampoco se elimin6 a través de la piel, en el esputo o en
la leche.

Otros antimonzales trivalentes.—Fargher y Gray?® han creido que el
tartrato de litio y antimonio era menos toxico que los tartratos,
sédico o potésico, de antimonio, y por lo tanto, podria ser bene-
ficioso en la esquistosomiasis humana. Girges ha observado que el
tartrato amoénico-antimoénico es el menos toxico de los tartratos
inorgénicos y superior a las sales de tartaro emético. El tartrato de
quinina y antimonio, donde se han combinado ventajosamente dos
poderosos agentes terapéuticos, parece también menos téxico que
dichas sales.? McDonagh*' ha recomendado el uso del tartrato
potasico amdnico-antiménico, o antibutin, y el sulfuro de antimonio,
en soluciéon al 2 por ciento. Tootell*? después de tratar cinco en-
fermos con antimosén, que es un compuesto trivalente de antimonio,
en que el 6xido de antimonio est4 combinado con un derivado (no
toxico) de pirocatequina, opina que el producto es tan activo como
el tartaro emético y las reacciones que provoca son més leves. El
antimosén es muy soluble en agua, da una reaccién neutra y puede
inyectarse intravenosamente en soluciones al 5 por ciento, a dosis de
0.30 a 0.40 gm.*? Segtin Maciel*4.es menos activo y més toéxico que el
tartaro emético.

Antimoniales pentavalentes.—La toxicidad de estas sustancias es
mucho menor que la de los antimoniales trivalentes, pero de menos
eficacia contra la esquistosomiasis. Entre los pentavalentes, los
mas importantes son: el estibosin o estibenilo (p-acetil-amino-fenil-
antimoniato sddico), el feniloestibionato sodico, el neoestibosan, la
estibamina, la urea-estibamina, el glueésido tibamina y la amino-
estibiurea.

Otros medicamentos antiesquistosomidsicos. —Tootell*® ha reco- -
mendado el mercurocromo como el medicamento de eleccion en el
tratamiento de las primeras etapas de la esquistosomiasis, cuando
aln no existen complicaciones graves, siempre que el contenido

39. R. Girges, op. cit.

40. Ibud.

41. Ibid. 3

42. G.T. Tootell, op. cit. ; ‘ -

43. G.T. Tootell, 0p. cit.; R. Girges, op. cit.

44. H Maciel, Sobre o tratamento da eschistosomose intestinal. Scnencm, med., 6: 57 8-601,
1928.

45. G. T. Tootell, Comparatlve treatment with mercuro-chrome 220 soluble and tartar
emetic in schistosomiasis japonica. Chinese M.J., 40:440-448, 1926.
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hemoglobinico sea por lo menos de 70 por ciento. Pero alglin tiempo
después, este mismo autor’ pudo observar que el mercurocromo
producia reacciones intensas. Shattuck® obtuvo buenos resultados
con el tioglicolato de sodio y antimonio en un caso de esquistosomia-
sis japonica, a dosis de 0.01 a 0.02 gm., administradas en espacio de
doce dias. Este antimonial, al igual que el tioglicolamido antiménico,
fué usado por Todd,” en el Congo Belga, habiendo obtenido resul-
tados rapidos, sin efectos perjudiciales. Van Slype® ha ensayado la
trystibine en seis casos, obteniendo la curacién en todos ellos, pero
no observé su curso ulterior. Fisher® trat6 cincuentidés casos de
esquistosomiasis parasitados con S. hematobium bovis, administran-
doles por via oral, diariamente, en ayunas y durante cinco dias, una
solucién acuosa de acriflavina al 2 por ciento, obteniendo buenos
resultados inmediatos, sin que se presentase ninguna recaida al cabo
de dos meses. Fakhry®! us6 este mismo medicamento, pero sin
ningtn resultado apreciable.

Gobert®? empled la anthiomaline que es una sal litica del acido
estibiomalico, en inyecciones intramusculares cada dos dias, obte-
niendo muy buenos resultados. El producto es muy poco téxico y
apenas produce reaccion local. La dosificacién fué de 1 cc. por 20 o
30 kilos, y de 3 6 4 cc. cuando el peso era, o pasaba, de 45 kilos. En
59 por ciento de los casos tratados se produjo la desaparicién de los
huevecillos de esquistosoma japénico en las heces fecales.

Cawston®® ha observado que la anthiomaline no es irritante y la
ha inyectado en las venas, pero Ashkar® dice que esta droga es algo
méas dolorosa y toxica que la fuadina, produciendo sed, niuseas,
vomitos, cefalea, debilidad y dolores articulares. Después de un
mes de terminado el tratamiento no ha habido recidivas.

Las sales de cobre han sido usadas con éxito por Van Nitzen.

46. G.T.Tootell, 0p. cit. (27).

47. G. C. Shattuck, Schistosomiasis treated with antimony sodium thioglycollate'and with
antimony thioglycollamide. J.Trop.Med., 31:115-116, 1928.

48. Ibid.

49. W. Van Slype, Notes sur la trystibine dans quelques affections tropicales. Ann.Soc.
belge de méd.trop., 17:285-290, 1937.

50. A. C. Fisher, Treatment of schistosomiasis with acriflavine. Lancet, 1:897, 1934.

51. A. Fakhry, The treatment of schistosomiasis and ankylostomiasis with acriflavine (A

letter to the Editor). Lancet, 2:162-163, 1934.

52. E. Gobert, Traitement de la bilharziose par I'antiomoniothiemalate de lithium (anthio-
maline) a Gafsa. Bull.Soc.path.exot., 30:393-398, 1937.

53. F. G. Cawston, Vitamin deﬁc1ency in bilharzia disease and some successes with anthio-
maline. J.Trop.Med., 40:31-32, 1937.

54. M. F. Ashkar, Treatment of schistosomiasis with anthiomaline. J.Egyptian M.A,,
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Inyectaba intravenosamente un preparado llamado dicuprene? (solu-
ciéon al 10 por ciento de dietilamin-disulfo-cupro-oxiquinoleina) a
la dosis de 5 cc. diarios. David,® por el contrario, ensay6 este mismo
preparado sin el menor éxito. Cawston® ha podido observar que los
huevecillos esquistosémicos degeneran cuando se administra tetra-
cloruro de carbono por via digestiva diariamente, pero la droga es
muy téxica y no permite su uso diario. En el afio 1938 aseguraba este
altimo autor®® que el 90 por ciento de los enfermos esquistosomiasicos
se curan sin necesidad de tratamiento. Y por tltimo, Mann® dice
haber tenido éxito con el salvarsan administrado intravenosamente
durante la etapa febril de la enfermedad.

2. PRESENTACION DE 157 CASOS DE ESQUISTOSOMIASIS DE MANSON
TRATADOS CON FUADINA

En los tltimos afios, nuestro convencimiento de que la esquisto-
somiasis es una enfermedad frecuente entre las gentes de Puerto Rico
ha hallado nueva confirmacion. Segin se desprende de las comunica-
ciones de Koppisch® sobre autopsias realizadas en este pais, esta
enfermedad se padece en un alto poreentaje, mas de lo que la observa-
cién clinica haria sospechar. Todavia no hace mucho que el Ejército
tuvo que separar del servicio militar un gran ntimero de jovenes
aparentemente saludables, porque, aunque sin previa historia de
haber padecido de esquistosomiasis, se descubrié en sus deposiciones
intestinales el huevo de S. mansoni. Estos hechos refuerzan nuestra
opinién de que la esquistosomiasis constituye aqui un problema
sanitario de méxima importancia y que una de las formas de con-
tribuir a la erradicaciéon de la enfermedad seria tratar y curar los
sujetos parasitados. '

Ya hace varios afios que los médicos en ejercicio en Puerto Rico
vienen prescribiendo fuadina a los esquistosomiésicos, pero he aqui
que, a despecho de los numerosos enfermos tratados o atn en trata-
miento, se oye corrientemente decir a la gente lega en la materia y
hasta a algunos médicos, que esa clase de medicacién no tiene gran

56. J. David, Note sur I'emploi des sels de cuivre: Dicuprene et Cuprochine dans la shis-
tosomiasis urinaire. Ann.Soc.belge de méd.trop., 18:377-380, 1938.

57. F. G. Cawston, Carbon tetrachloride in schistosomiasis. Chinese M.J., 42:700-701,
1928; Tr.Roy.Soc.Trop.Med.&Hyg., 22:245-248, 1928.

58. F. G. Cawston, Comparison of treatments of kala-azar and schistosomiasis. J.Trop.
Med., 41:343-344, 1938.

59. W. L. Mann, Some practical aspects of schistosomiasis as found in the Orient. J.A.M.A.,
67:1366-1368, 1936.

60. E. Koppisch, Studies on schistosomiasis mansoni in Puerto Rico. VI. Morbid a.natomy
of the disease as found in Puerto Ricans. Puerto Rico J. Pub Health & Trop.Med., 16:395—
455,1941. .
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valor y que, a-pesar de ella, sigue su curso progresivo hasta la hora
de la muerte. No es necesario advertir que estas opiniones tienen por
{nico fundamento la cifra anual de defunciones por cirrosis hepati-
cas o por hematemesis, pues hasta la fecha todavia faltan por realizar
analisis minuciosos de los hechos, avalorados por observaciones
cuidadosas de los enfermos después que éstos han sido medicinados.

Nosotros hemos tenido la ocasién de estudiar en estos afios Gltimos
un grupo numeroso de enfermos esquistosomiésicos que enviaban al
Hospital de la Universidad los médicos de todas las regiones del
pais. Hemos seleccionado, entre todos estos enfermos, 157 casos en
los que se ha podido seguir con bastante rigor el curso ulterior del
tratamiento. Los datos que en sus historias clinicas hemos recogido,
van expuestos a continuacion.

Pudimos observar clinicamente 63 enfermos a quienes se habia
administrado una serie de inyecciones de fuadina. La observacién
durd a vezes—la méas corta—un solo dia; otras, espacios de tiempo
muy variables. La observacién méas dilatada del curso postmedica-
mentoso fué de sesenta meses. Entre los 63 enfermos, 26 fueron
observados de uno a seis meses; 7, de uno a dos; 9, de tres a cuatro;
v' 12, de cinco a seis meses. En 11 casos la observacién duré de siete a
.doce meses; en 5, de trece a diecinueve meses; en 4, de veinte a
veintiseis meses; en 2, de veintisiete a treintitrés meses; en 3, de
treinticuatro a cuarenta; en 3, de cuarentiuno a cuarentisiete; en 3,
de cuarentiocho a cincuenticuatro, y en uno por espacio de sesenta
meses. Hubo cinco casos en que la observacién durbé uno, siete,
nueve, once y diecisiete meses, respectivamente. En ninguno de los
casos, a pesar de repetidos y minuciosos exdmenes coproldgicos, se
pudieron pesquisar huevecillos de esquistosomas.

En 15 casos aparemeron los huevecillos en las heces fecales despues
de una serie de inyecciones de fuadina. En 4 casos, al cabo de uno a
dos meses después de terminar la serie de inyecciones; en 1, después
de cuatro meses de haber sido inyectado; en 5, después de cinco a seis
meses; en 2, después de siete y ocho meses; y en 3, después de nueve,
doce y trece meses, respectivamente, de tratamiento.

Hubo 21 casos en que las heces fecales fueron siempre negativas,
a pesar de repetidos exdmenes, después que se les habjan admi-
nistrado dos series de inyecciones de fuadina. La segunda serie de
inyecciones no se aplicaba sino cuando los exdmenes coprologicos
eran positivos después de inyectada la primera serie.” En 5 enfermos
las heces eran negativas después de uno o dos meses de haber sido
inyectados; en 4, al cabo de cinco o seis; en 5, al cabo de siete a doce
meses; en 4, entre los trece y los diecinueve meses, y.en 2, al com-
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pletarse los veinte y veintidés de la segunda tanda de inyecciones.
En un solo caso el lapso de tiempo transcurrido entre la primera y
la segunda tanda fué de veinte dias.  *

En 23 enfermos, las deyecciones intestinales resultaron positivas
en épocas variables; entre veinte dias y veinte meses después de
terminar de inyectar la segunda serie de fuadina. He aqui las obser-
vaciones respecto a estos casos: 10 positivos después de uno a dos
meses; 5, después de tres a cuatro meses; 3, después de cinco a seis
meses; 3, después de siete a doce meses; 1, despues de dos meses y 1,
después de treintidés meses.

En 5 enfermos se llevé a cabo la observacién cuando ya habia
transcurrido méas de un mes* (114, 2, 4, 12 y 17 meses, respectiva-
mente) de haber aplicado la tercera serie de fuadina y a ninguno de
ellos se le encontraron huevos esquistosémicos en el excremento.

Hubo, en cambio, 14 enfermos que, a pesar de haber sido inyecta-
dos por tercera vez, todavia presentaban las heces positivas: 1, des-
pués de dos semanas de inyectado; 2, después de un mes; 2, después
de mes y medio; 2, después de dos meses; 1, después de cuatro meses
y medio; y 1, después de seis meses y medio.

Otros 3 enfermos a los que hubo que administrar una cuarta serie
de fuadma, fueron examinados a los cuatro, cinco y ocho meses,
respectivamente, pero no se pudo demostrar la existencia de huevos
mansoénicos en las deyecciones.

En cambio, en otros 6 enfermos los exdmenes coprolégicos fueron
positivos al cabo de uno, dos, tres, veintisiete y treintin meses,
respectivamente. Dos de estos enfermos todavia contenian hue-
vecillos en las heces después de dos y cuatro meses, respectivamente,
de haber puesto la quinta serie de inyecciones. Hubo un enfermo a
quien se le inyect6 por sexta vez, y todavia cuatro meses después
contenia huevecillos en sus heces fecales.

Analizando los datos que hemos presentado antes, se ve que en
92 enfermos (58.69,) que habian sido observados durante un periodo
de tiempo razonable, habian desaparecido los huevecillos después que
la cuarta serie de fuadina habia sido administrada. Entre estos 92
enfermos, 63 (40.19;) no tenian huevecillos esquistosémicos tras la
primera tanda de inyecciones; 21 (13.89,), tras la segunda tanda; 5
(8.1%). tras la tercera y 3 (1.99,), tras la cuarta. En estos enfermos
en los que fracas6 la medicacion, resulté muy dificil ehmlnar la po-
sibilidad de reinfestacion.
~ Practicaronse exdmenes coproldgicos diarios a 17 casos para poder
precisar con exactitud el dia en que desaparecian los huevecillos.
Lo més pronto que se observé su desaparicién fué al cuarto dia; el
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periodo més prolongado en desaparecer fué al cabo de veinticinco
dias. Promedio general, de trece dias.

La reaccién téxica consislié mayormente en la aparicién de ar-
tralgias, por lo general leves, rara vez de tal intensidad que nos
obligase a suspender el tratamiento. Las niuseas y los vomitos fue-
ron la excepciéon. En un enfermo, sin embargo, se declar6 un herpes
zoster y otros dos sufrieron neuritis periféricas.

3. REACCIONES TOXICAS PROVOCADAS POR LA FUADINA

Las reacciones toxicas més corrientes que provoca la adminis-
tracién de esta droga suelen ser nuseas, vomitos, dolores epigastri-
cos, artralgias y enflaquecimiento. Los dolores articulares observa-
dos por nosotros recaian frecuentemente en los hombros, en las rodi-
llas y en la regién inferior de la espalda; de intensidad variable, por
lo general leve, apareciendo después de la quinta o sexta inyeccion y
progresando conforme avanzaba el tratamiento. En algunos en-
fermos manifiéstanse los dolores articulares con cada nueva inyeccion

del medicamento. Los vémitos y las nduseas son muy raros, y suelen

declararse inmediatamente después de la inyeccién o a las dos o tres
horas. El enflaquecimiento es frecuente, perdiendo los enfermos unas
pocas libras, lo cual probablemente se debe a la anorexia.

Las neuritis periféricas son las reacciones mas graves que a menudo
hemos podido observar. Véanse a continuacion los historiales clinicos
compendiados de dos casos.

"Caso 1. A.C.M.-Ntm. A—644 del H. de la U. Adulto de 33 afios, de
raza blanca, nativo de Puerto Rico, ingresa en el Hospital el 24 de octubre
de 1940 con esquistosomiasis de Manson, cirrosis hepética y esplenomegalia,
ambas de moderada intensidad. Se le aplica fuadina, una inyeccién cada
segundo dia, hasta completar una tanda de diez. Se le da de alta el 9 de
noviembre del mismo afio. Poco tiempo después el enfermo se queja de
dolores intensos en los miembros y est4 incapacitado para la marcha. Rein-
gresa en el Hospital el 6 de diciembre de 1940. Presenta entonces atenua-
cién de los reflejos en los miembros superiores e inferiores. Permanece en el
Hospital hasta el dia 18 de febrero de 1941, fecha en que se le da de alta sin
que haya mejorado lo méas minimo. Mientras estuvo hospitalizado padecié
de intensos dolores en los miembros y estuvo todo el tiempo postrado en el
lecho. Se le declaré una hemorragia gingival muy profusa y la piel tomé
un color ictérico. En distintas ocasiones sufrié ataques graves de hipo.
Fué decayendo lentamente y falleci6 en su hogar. Diagnéstico formulado
al darle de alta: esquistosomiasis mansénica, con varices esofagicas y
neuritis téxicas de origen antimoénico.
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Caso 2. J.T.A—Num. A-3773 del H. de la U. Joven puertorriquefio
de 24 afios, de raza blanca, que acude al consultorio del Hospital el dia 6 de
febrero de 1943, padeciendo de dolores epigastricos después de las comidas
desde hace un afio. La exploracién fisica no revela nada anormal y tnica-
mente se encuentran huevos mansoénicos en las heces fecales. Se le pusieron
diez inyecciones de fuadina durante los meses de febrero y marzo. El 26 de
junio del mismo afio volvié al consultorio traido por un amigo. Presentaba
entonces paralisis bilateral de los flexores de los pies. Cuenta el enfermo
que el dia 29 de marzo de 1948 habia sentido adormecimiento en los pies,
el cual fué aumentando hasta que qued6 impotente de ambas extremidades,
a tal extremo que durante los veinte dias Gltimos quedé incapacitado para
caminar.

Fué hospitalizado nuevamente y al examinarle se comprueba una pro-
nunciada paréalisis e incordinacién motora en ambas extremidades inferiores,
con pérdida sensorial y atrofia muscular de la pierna y muslo derechos. La
musculatura de los miembros superiores, muy debilitada. Desaparicién
bilateral de los reflejos rotulianos y del tendén de Aquiles. Reacciones de
Wassermann y Hinton, ambas negativas. En el liquido céfalorraquideo:
Wassermann negativa; recuento celular, proteinas y curva de oro coloidal:
normales. Se formula el diagnéstico de neuritis periférica por impregnacién
téxica con sales de antimonio.

Caso 8. J.J.-Nuam. 655 del H. de la U. Joven de 22 aifios, natural de
Puerto Rico, ingresa el 30 de septiembre de 1931 con dolor en las panto-
rrillas y dificultad en la marcha. Al examinarle nétase que el enfermo carece .
de seguridad al caminar. Pocas semanas antes de esta sintomatologia se le
habia administrado fuadina. Con el tratamiento paliativo mejoré lo
bastante para darle de alta. En el mes de noviembre de 1932 comenzé a
padecer de tenesmo intestinal y se encontraron huevos mansénicos en las
deposiciones. Se recomenzé por segunda vez el tratamiento con fuadina,
pero después de la cuarta inyeccién la miccién se hizo dificil y frecuente,
apareciendo dolores en ambas piernas. Se dej6é otra vez de medicinarle,
pues cada vez que se intentaba empeoraban los sintomas.

Hemos observado también un caso de herpes zoster y otro de
a I o . .
ptrpura hemorrigica. Como estas complicaciones son algo raras,
transcribimos a continuacién un resumen de sus historias clinicas.

Caso 4. RM.D.N.-Ntm. A-3302 del H. de la U. Jovencita, puerto-
rriquefia, de once afios de edad, ingresa en el Hospital el dia 18 de septiembre
de 1942 con las ufias y los labios cianéticos. La exploracién fisica descubre
un bazo enormemente abultado, hipertrofia del 16bulo hepatico izquierdo,
dedos hipécraticos, cianéticos y cianosis labial. En las heces fecales, huevos
de S. mansoni. Se inicia el tratamiento el 26 del mismo mes, consistiendo
en 3 ce. de fuadina, en dias alternos, hasta hacer un total de 54 cc. con la
Gltima ‘inyeccién que se le puso el 31 de octubre de 1942. A los cinco dias
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aparecieron vesiculas tipicas de herpes zoster en el lado izquierdo del
térax, a la altura de las VII y VIII costillas, que desaparecié totalmente
con el tratamiento hacia el 22 de noviembre de 1942. ;
Nota. Aunque el herpes zoster aparecié después de terminado el trata-
miento con fuadina, es muy posible que las grandes dosis de droga ad-
ministradas hayan dado lugar a la acumulacién de antimonio en los tejidos.

Caso 5. C.R.M.—Num. A-3481 del H. de la U. Jovencita puertorriquefia
de 16 afios de edad, de raza blanca, ingresa el 11 de noviembre de 1942 para
ser tratada en el Hospital. Tenia el bazo enormemente hipertréfico y el
higado moderadamente aumentado de volumen. Se comienza a inyectar
el 21 del mismo mes y se contintia el tratamiento hasta el dia 5 de diciembre
de 1942, habiéndosele inyectado una dosis total de 26 cc. El 30 de noviem-
bre del mismo afio, después de la sexta dosis de fuadina, aparecieron varias
manchas rojas petequiales en ambas extremidades inferiores. La prueba
del torniquete fué positiva. La de la protrombina y el recuento de plaquetas,
normales. Se formula el diagnéstico de purpura hemorragica.

Recientemente hemos podido ver un caso con lesiones tuberculosas
pulmonares antiguas, las cuales se exacerbaron tras la administra-
cion: de fuadina. Como en Puerto Rico la tuberculosis pulmonar es
bastante frecuente, creemos que merece la pena tener en cuenta este
casq.

Caso 6. J.M.A.R.-Num. A-4603 del H. de la U. Sujeto de 22 afios,
blanco, natural de Puerto Rico, que concurre al consultorio del Hospital el
20 de septiembre de 1943 para ser tratado de la esquistosomiasis que padece.
Exploracién fisica: casi completamente normal excepto la imagen radio-
grafica de los pulmones, en la que aparece una lesién cicatricial en el vértice
pulmonar derecho. Se le inyecta por primera vez fuadina el 31 de enero de
1944. Después de la IV inyeccién el enfermo se queja de malestar general,
dolores articulares, sintiéndose febril. Se suspendi6 el tratamiento, pero el
enfermo empeora paulatinamente, tiene fiebre todos los dias, con alza de la
temperatura vespertina, y rebaja 11 libras de peso durante ese tiempo. El
14 de abril del mismo afio nétase en la radiografia que se ha reactivado la
lesion del vértice derecho, habiéndose formado una infiltracién fibrocaseosa
por debajo de la clavicula izquierda. Al examinar el residuo gastrico en-
contraronse numerosos bacilos acidorresistentes.

‘La fuadina en este caso debi6 reactivar las antiguas lesiones tuberculosas.

’,

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La bibliografia sobre las diversas clases de medieamentos aplica-
bles al tratamiento de la esquistosomiasis demuestra que los com-
puestos trivalentes de antimonio son los méis eficaces contra esta
enfermedad. Entre éstos, las sales sédicas y potasicas de tartaro
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emético y la fuadina parecen ser los medicamentos preferidos.
Mereceria, sin enbargo, ensayarse algo mas la anthiomaline. Al pasar
revista a las comunicaciones sobre esta materia presentadas por
multiples autores, salta a la vista que en los casos tratados no se ha
seguido como es debido el curso ulterior de la enfermedad, pues la
mayoria de las veces los enfermos, supuestamente curados, no re-
tornaron para ser examinados de nuevo, y muchos ni siquiera
terminaron el tratamiento iniciado. 3

De aqui que no haya un criterio fijo para determinar cuando se
obtiene la curacién. La desaparicion de los sintomas, de la eosinofilia
y de los huevos esquistosémicos en las deyecciones intestinales es lo
tnico que puede servirnos de guia para diagnosticar la curacién
definitiva de un enfermo. Cawston® hace notar a este respecto que
los vermes machos pueden sobrevivir en las visceras o en los intesti-
nos, atn cuando no existan ya huevecillos en las heces fecales ni en
la orina.

El lapso de tiempo transcurrido entre la época en que se contrae
el parasitismo y la fecha en que se inicia el tratamiento, parécenos
que tiene una extraordinaria importancia en el tratamiento de esta
enfermedad. Cuanto méis pronto se comience éste tanto mayores
seran las probabilidades de obtener la curacién radical, pues las
lesiones reactivas que se hayan producido en los tejidos del organo
parasitado no se pueden remediar facilmente. Al igual que sucede
con la sifilis, lo tinico factible es detener el proceso patologico antes
que sobrevengan dafios irreparables.

En cuanto a la eficacia de la fuadina, nuestras observaciones con-
cuerdan bastante con las de Khalil y Betache®? y Manson Bahr.* En
1930 comunicé el primero de estos autores haber obtenido 68.6 por
ciento de curaciones entre 1,000 casos, aproximadamente, de la
enfermedad, en tanto que el porcentaje de curaciones con tartaro
emético no fué mas que de 43.2. Asegura Manson Bahr que las
estadisticas en Egipto del afio 1934 dan 53 por ciento de curaciones
entre 1,938 enfermos tratados con esta droga. Segiin este autor, el
S. mansoni es siempre més dificil de exterminar que el S. hematobium.

Nosotros creemos, no obstante, que aunque la eficacia de la fua-
dina es sélo de 50 a 60 por ciento, aproximadamente, entre los casos
en que se administra esta droga, su escasa toxicidad y lo facil de la

61. F. G. Cawston, Evidence of successful destruction of schistosomes. Parasitology, 26:
460-462, 1934. :

62. M. Khalil Bey y M. H. Betache, op. cit.

63. F. H. Manson Bahr, Manson’s Tropical Diseases, 11th ed. (Baltimore: The Williams
and Wilkins Company, 1940). :
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administracién hacen de ella el medicamento indicado en la es-
quistosomiasis. Y atn queremos afiadir que, si bien la cuantia de la
dosis prescrita en el curso de un tratamiento ordinario no parece
suficiente en cierto niimero de casos, no creemos que deban pres-
cribirse las dosis excesivamente grandes que recomiendan Caw-
ston®® y Valencia Parparcen,® pues hay que prevenirse contra las
intensas reacciones medicamentosas que pueden sobrevenir.

Entre los 157 enfermos tratados por nosotros, 92 tenian atin hue-
vos' mansénicos en las heces fecales (58.69,) después de habérseles
administrado uno o dos tratamientos.

En cuanto a los efectos toxicos provocados por la administraciéon
de fuadina, creemos que los casos aqui presentados demuestran la
clase mas importante de reacciones que pueden presentarse. El
deber, por lo tanto, del médico tratante es estar siempre vigilante
para descubrirlas con la mayor premura posible, pues de no hacerlo
asf, no solamente exponemos el enfermo a quedar inati] dvrante
largo tiempo, sino que también su vida puede correr un grave
peligro.

R. L. trad.

64. F. G. Cawston, op. cit. (19).
65. J. Valencia Parparcen, op. cit.



