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A FILARIASIS producida por la Wuchereria bancrofti, cuando 'se
acompafia de complicaciones, lo cual es frecuente, constituye
una de las enfermedades tropicales méas graves. En las re-

giones donde es endémica esta enfermedad, muy dispersa en toda la
zona tropical, existen grandes proporciones de la poblacién general
portadoras del parasito y muchos sujetos presentan manifestaciones
graves, sintomatologia incapacitante o secuelas de la parasitosis,
como son las linfangitis, las linfadenitis y las elefantiasis.

Hasta el momento presente, los numerosos esfuerzos realizados
para erradicar esta dolencia haciendo uso de procedimientos quimio--
terdpicos, han tenido escaso o ningiin éxito. Se han ensayado como
recursos terapéuticos en esta enfermedad muchos y variados medi-
camentos, entre ellos, los derivados de antimonio y de arsénico, de
mercurio y de cobre, de zinc, de estaiio y de otros metales, germanina,
acridina, plasmoquina, tintes de anilinas, sulfenamidos, compuestces
de yodo, emetina, veneno de serpientes y otras muchas sustancias,?
de todas las cuales s6lo los compuestos de antimonio parecen haber
ejercido cierta beneficiosa influencia sobre la enfermedad; pero atn
asi, los efectos de estos mismos antimoniales sobre las microfilarias
en la circulacion han sido casi siempre transitorios.? Desgraciada-
mente, los enfermos no han sido observados sino breves pericdos de
tiempo (dos semanas, aproximadamente) después de cesar el trata-
miento, por consiguiente, los efectos a largo plazo del medicamento
empleado han pasado inadvertidos o no se sabe si han tenido lugar.

Como resultado de los experimentos realizados en nuestro labora-

1. Recibido en redacci6n el 7 de mayo de 1946. Este trabajo de investigacién fué empren-

dido bajo un convenio entre la Office of Scientific Research and Development y el College of
Physicians and Surgeons, de la Universidad de Columbia.

2. O. Temkin, A report on the medicinal treatment of filariasis bancrofti. National Research
Council, Office of Medical Information, Washington, D. C., September 1945.

3. R.N. Chopra and S. S. Rao, Chemotherapy of filarial infection. Indian J.Med.Research,
27:549, 562,1939.
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torio, sobre la terapia de una forma de filariasis esponténea (Lito-
mosoides carinii) que se da en las “ratas de las plantaciones .de algo-
don” (Sigmodon hispidus), comprendimos que las observaciones de
la sangre periférica deberian prolongarse durante semanas o meses,
antes de que pudiera apreciarse el valor medicamentoso sobre-esta
forma filariasica de los roedores. En ella, los efectos.inmedlat()s
ejercidos por los derivados pentavalentes de antimonio sobre las
microfilarias circulantes son muy leves, pero en cambio, ejercen una
accién poderosa sobre los vermes filaricos adultos, destru:vendo los
existentes en la pleura al cabo de pecos dias de adminlstrad.o el
medicamento.? En ocasiones, las microfilarias contintian en la circu-
lacién durante semanas o meses después de haber cesado la medica-
ci6én y mucho después de que los vermes adultes han sido aniquilados.
Si bien el ntmero de microfilarias decrece paulatinamente poco
después que se ha instituido el tratamient('), termma’ndo finalmente
por desaparecer de la sangre, esta desaparicion se debia en gran parte
a que los vermes adultos progenitores habian muertos y yano lanza-
ban sus embriones a la circulacién.® Estos embriones existentes en ]'a
sangre, cuando ya los vermes adultos habian fenecido, se iban elimi-
nando gradualmente, pero no por accion directa que sobre ell.os
ejerciese el medicamento, sino, probablemente, por ciertos mecanis-
mos inmunoldgicos u otras acciones antagonistas puesta en juego
por el animal que les hospedaba. Sin embargo, hem(?s obs?rvado de
manera invariable—y éste es un punto de importancia capital cuan-
do hayamos de interpretar los datos referentes a los casos humar'los
—qe.: al autopsiar los animales, después que habian desaparecido
las microfilarias en la circulaciéon sanguinea, los vermes adultos
habian sido aniquilades. Esta observacion tiene, Cf)m() se Ve,’ gran
importancia, pues en la filariasis humana todaslas lesiones patologicas
conocidas son imputables a la estancia prolongada del verme adulto
dentro del sér parasitado. La destruccién temprana del verme en su
fase adulta, fin primordial que persigue la quimioterapia, puede
lograrse sin lugar a dudas en la parasitosis de los roedores con la .ad-
ministraciéon de ciertos medicamentos. La muerte de los parasitos
adultos puede, segiin parece, admitirse con toda seguridad como
consecuencia de la administraciéon del medicamento desde el mo.mento
en que las microfilarias desaparecen permanentemente de la circula-
cion. .

En vista de los resultados obtenidos con nuestros experimentos en

4. J.T. Culbertson and H. M. Rose: Chemotherapy of filariasis in the cotton rat by admin-
istration of neostam and neostibosan. J.Pharmacol.and Exper.Therapeutics, 81:189-196, 1944.
5. Ibid.




Cuapro 1
Efectos del neostibosdn y del neostém sobre la filariasis (Litomosoides carinii) de la rata del algodén

Niim. de microfilarias observadas por campo
microscépico en sangre del rabo (x 430)

Rata | Medicamento Vermes fildricos adultos recobrados en la autopsia
niimero| administrado 5 Dias después del tratamiento
Dias de
tratamiento 611 |14 | 214162 81
1 | Neostibosan 36 84116 |10 |22/18|2|02| 4:todos muertos, envieltos en grasa
2 | Neostibosan 186 40 (66 |44 |42|28| 1|02 | 25: todos muertos, recubiertos de exudados
3 | Neostibosan 76 98|48 |34 |64/30|2]|0* | 30:todos muertos, recubiertos de exudados
4 | Neostibosan 26 16|12 |18 20: todos muertos, recubiertos de exudados
5 | Neostibosan 60 26 | 80 82 15: todos muertos, recubiertos de exudados
6 | Neostibosan 14 14|10 |12 10: todos muertos, recubiertos de exudados
7 | Neostam 90 4111 4 0|02 25: muertos, formando una masa con el exudado
8 | Neostam 105 10085 |62 |26]|02 40: muertos, formando una masa con el exudado
9 | Neostam 126 52|31 0 |02 20: muertos, formando una masa con el exudado
10 | Neostam 52 56 | 242 20: muertos, formando una masa con el exudado
11 | Neostam 6 23 | 162 6: muertos, formando una masa con el exudado
12 | Neostam 22 20| 16* 12: muertos en el exudado, otros vivos

2Dia de la autopsia.
TRATAMIENTO CON neostibosin: A las ratas 1, 2 y 3 se les administraron 40 mg. intramuscularmente en dias alternos durante tres semanas: después
de un descanso de otras tres semanas, . mg. cada tercer dia por tres semanas mas.
A lasratas 4, 5 y 6: 40 mg. en dias alternos hasta que fueron autopsiadas.
TRATAMIENTO CON neostdm: A las ratas 7, 8 y 9, 60 mg. cuatro veces a la semana.
A lasratas 10, 11 y 12: 40 mg tres veces a la semana.
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Cuabro 2

Resultados del ensayo de ciertos medicamentos contra la Litomosoides carinii de la rata del algodén

Viim. de
Niim. del e i ratas utili-|  Via de administracién Diasde tra-|  Efectos sobreel |Diasen que|  Efectos del medicamento Apreciacién del valorterapéutico
medicament *| Nombre del medic. zadas en y pauta seguida tamiento nim. de microfi- | se practicé sobre los vermes adultos del medicamento
el ensayo larias laautopsia
338 Estreptotricina 5 Intramuscular: 5000 10 Ninguno 11-26 Algunos vermes aniquilados | Escaso o nulo
unidades diarias en cada una de las ratas
354 Estibamina ureica 4 Intg muscular: 20 mg. i Leve, casi nin- 13 En su mayoria fenecidos, | Actividad de los vermes adultos
en - as alternos guno formando aglomeraciones
385 Gluconato de vana- 5 Intramuscular u oral: 20 Se redujo en 909, 22-38 Ninguno Ninguno
dio 20 mg. en dias alternos el ntim. de filarias
en una rata
388 Acranil 5 Intramuscular u oral: 14 Se redujo algo el 15 Ninguno; pero algunos ver- | Ninguno
20 mg. en dias alternos ntimero mes aparecian tenidos
390 Plasmoquina 5 Oral: 10-20 mg. en dias 20 Seredujo en 759, 16-28 Pocos muertos en 4 ratas; Principalmente entre las micro-
alternos al cabo de 10 dias alguno depésitos de fibrina | filarias
421 Estibanosa 13 Intramuscular 60 mg. 6 Se redujo el niim. el Muertos en su mayoria; al- | Activo en los vermes adultos
diariamente en 509, gunos depésitos de fibrina
460 p-(fenilfenoxi- 2 Oral: 10 mg. diariamente| 14,28 Ninguno 14,28 Algunos (10%) muertos al [Ninguno
anilina) por dos semanas, depués cabo de 28 dias
20 mg. diaria, otras dos
504 Sal de cobre del éter 2 Igual que en el anterior 12,28 Ninguno 15,29 Ninguno Ninguno
hutilico del 4cido
ftalico
527 Penicilina 5 Intramuscular: 300 uni- 6-17 Ninguno 7-18 Ninguno Ninguno
dades diarias
637 Clorohidrato de 4 Intraperitoneal: 15 mg. 14, 21 Se redujo en 809, 21 Ninguno Ninguno
cloro-N-B-dime- diariamente
tilofenacilamina

#Los ntimeros correspondientes a los distintos medicamentos fueron los asignados por el Dr. Farquharm. Chemotherapeutic Center, National Research Council, Washington.
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178 Quimioterapia filariasis bancrofti

animales, cuyos datos demostrativos van insertos en el cuadro 1,
decidimos ampliar nuestra investigacion del tratamiento experi-
mental de la filariasis, por lo cual nos propusimoes ensayar primero
el valor terapéutico de un niimero bastante crecido de medicamentos
antifilariasicos en las ratas del algodon (Sigmodon hispidus) y, en
segundo lugar, probar aquellos medicamentos que hubiesen demos-
trado cierto valor en la experimentacion animal, como tratamiento
en la filariasis humana. Los resultados a que hemos llegado en

nuestro intento constituyen la base de la presente comunicacion.

EXPERIMENTACI(’)N CON LITOSOMOSOIDES CARINII, LA FILARIA
DE LA RATA DE LAS PLANTACIONES DE ALGODON

La investigacion experimental que hemos realizado con el gusano
filarico (Litomosoides carinit) de la rata de las plantaciones de algo-
don comprende dos partes: (a) tratamiento de la parasitosis en el
animal vivo v (b) efecto in vitro del medicamento sobre los parésitos
recientemente extraidos del cuerpo del animal.

Experimentacién in vwo. Hemos ensayado el valor terapéutice de
40 medicamentos sobre la filariasis de las ratas de las plantaciones de
algogodon, administrando cada uno de ellos lo mas intensamente
posible por la ruta que creimos més adecuada y por espacio de 2 a 4
semanas. Durante todo ese tiempo verificamos recuentos de micro-
filarias, a intervalos regulares, en sangre extraida del rabo de los
animales. Después de administrado el medicamento, los animales
fueron finalmente autopsiados, para pesquisar los vermes adultos ¥
poder observar los efectos que el medicamento pudo haber ejercido
sobre los parasitos. Los datos asi obtenidos con algunos de los medi-
camentos ensayados aparecen en el cuadro 2.

De todos los medicamentos utilizados en nuestros ensayocs los
{inicos que ejercieron cierta accion efectiva sobre los vermes adultos
de la filariasis de las ratas fueron los compuestos de antimonio. Los
compuestos pentavalentes-neostibosén, estibanosa, neostdm y esti-
bamina ureica—demostraron siempre una acciéon efectiva sobre los
vermes adultos, cuya accion parecia ser siempre la misma, de caracter
cualitativo. Estos medicamentos produjeron asimismo una declina-
ci6n gradual del niimero de microfilarias circulantes en la sangre de
las ratas. Alguncs otros medicamentos hicieron disminuir la cuantia
de las microfilarias circulantes, pero mno afectaron los parasitos
adultos.

Experimentacién in viro. Estos ensayos se hicieron haciendo
actuar el medicamento seleccionado sobre vermes adultos extraidos
asepticamente del espacio pleural de la rata. Una vez extraidos se



179

terapia filariasis bancrofti

1m0

*s9[3ut oorwmb 21qUIOU [9P SJUIWEBOAIIP UQIDINPEI] B[ JIOBY OWOD IP SEPNP $BIID LAY
eorinb vinjonaiss vf ap soprurdwoor opuatuiA ou anbiod ‘sojsandurod s01s3 Ip (B[IPABISBQ UD) SIIGUIOU SO [BUISLIO BUIOIPI [d U3 UBAP 3G ", [PP *N
‘U0JSUIYSBAL ‘[IOUNO)) 2IBISIY [BUON BN “19U9)) dnpnadessyjoway() ‘reynbae; 4 T “va(] B[ 10d sOpRUSISE UOIIN] SOIIWNU SOy

SBIP § SO Ud SOALA () 'S 8¥ SB[

U2 sojenwW (q) ‘Y ¥ SB[ B SOJMPER sauLd A | 000°000°T-1 (@) ‘000°001-1 (4) ‘000‘05-1 (®) BULIQB}Y
SBIP § SO| ¥ SOAIA SO}[NP® SIULID A *20 Jod sapeprun Q[ BUI[IOIUD ] L8¢
SBIP (] SO[ B SO}SNUL SO}[IIP® SIULID \ 000°00T—T WBISOIN 98¥
SBIP (] SO[ ® SOAIA SO}[NPB SAULId A ¢-0T X TB[OJA] BSOUBGNISY 1%
SBIP § SO[ B SOAIA SO}[NPB SIULID A 000°03-1 2)DU0QIDILG WNLPOS 0¥
‘prov auofins aurjournb-g-fizoupliy-g-opor-),
SBIP ¥ SO[ ® SOAIA (D) ‘SBIp ¢ SO[ ® sojonuw (q) aupfiyip vprporospliy ‘owrzvryrouaydourun 68
*SIY ¢ AP 08D [€ SOWIINUW SO} NPE SFWIdA (B) | 000°000°T-T () “000°00T-T (q) ‘000031 (®) | -piypwrp-L-(ourwwpfiyppourwvyfiywrp-g)-g
SEIDp
SO[ B SOAIA () seI0y Q] 9P 0qed [B soyLnu | 000‘000°‘T-1 () ‘0000011 () ‘000051 (®B) 21uapliyray apraopya0.4pliyip aurprioshixoyau %68
(q) ‘ei0y eun 3p 0qEO [B SO}NPE SIWIDA (®B) - (owvufiynqourun)fiyiarp)§-6-010[0-9
“BEID 9P
0Q®D [B SOAIA () ‘SBIOY g 9P 0QBO B SO}IANW
(q) ‘esoy ey ¥ sopenur soynpe souwrpA () | 000°000°T-T (2) “000°00T-T (4) “000°02-T1 (©) [luRDY 886
SBIP (] 9P 0¥ [B SOAIA SO}[NPE SIULID A 000°001—-1 uBsoqIisoaN 986
SBIP § 9P O(®D [B SOAIA SO}[NP® SIULID A 000051 OIPBUBA 9P 0}BUOON[L) 8
SBIP (1 9P 0Q®d |¥ SOAIA SO}NP® SIULID A ¢-0T X Jejowr BUIWIBQT)S? BAI[) o
SBIP § 9P 0Q®D [B SOAIA SO}[NP® SIULID A *02 10d sapepmun (01 rumLoydaxysyy 86¢
SBIP ¢ SO[ B SOMIONUL SO}NPE SIULID A ¢-01 X IBjow guiBmonuy 6L
ofivsua o ua sULN
sopoynsayy I OPUAUDRPIUL ]IP DLQUION opuuL
OPPZYYN OFUAWDILPIUL ]IP UQLIDLJUIINO,) ¢ -Dopagy

TIULIRD SOPIOWIOSOYI] JULLIIA ]2 24Q0S SOPUIUDIUPIUL SOJLILD P UOWID D] OIJTA UL UDAIDSUI D SOPIUIIQO SOPVYNSIYY

¢ ouavny)




180 Quimioterapia filariasis bancrofti

depositaban en frascos de Erlenmeyer de 50 cc. de capacidad, con-
teniendo 10 cc. de la solucién fisiologica sero-salina estéril de Simms.
Siempre que los frascos se conservaban bacteriologicamente estériles
los vermes adultos continuaban viviendo, a la temperatura de 37° C.,
por espacio de una semana aproximadamente. A la temperatura del
laboratorio la vida de los vermes se prolongaba algo mas. El medi-
camento se ponia en los frasces a una concentracién determinada,
observando y anotando de tiempo en tiempo sus efectos sobre la vida
de los vermes.®

Ensayéronse in vitro solamente 13 medicamentes. En general,
este método no fué de gran utilidad para demostrar la eficacia del
medicamento, pues algunocs de ellos—p. ej. el neostibosin y el
neostim—resultaron casi completamente inactives in wvitro, pero
eficaces sobre la parasitosis en el animal vivo; en cambio otros—
atabrina, acranil—eran muy actives in vitro, pero sin actividad sobre
los parasitos de la rata, aunque se les administrase las dosis mas
elevadas que podian .tolerar los animales. Sin embargo, pudimos
observar un detalle de cierta significacion en los experimentos n
vitro, y fué que todos los medicamentos ensayados ejercieron siempre
mayor actividad sobre los vermes adultos que sobre las microfilarias,
y ello qued6 demostrado porque las micrefilarias que salian, al mismo
tiempo que los vermes adultos, del espacio pleural de la rata, al poner
el liquido extraido en la suspensién del medicamento en la solucién
sero-salina (o también las microfilarias que expelian los vermes adul-
tos después de puestos en los frascos que contenian la suspension
medicamentosa) continuaban exhibiendo sus movimientos flexuo-
sos mucho tiempo después que los parasitos adultos habian fene-
cido. Esta observacion esta de acuerdo con lo que les ocurre a las
microfilarias que parasitan al roedor vivo, siendo entonces menos
susceptibles al medicamento administrado—por lo menos, a ciertos
compuestos antiménicos pentavalentes—que los vermes adultos
existentes en el espacio pleural.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES EN SUJETOS PARASITADOS CON
Wuchereria bancrofti
De lo expuesto anteriormente sobre nuestras experiencias con la
Litosomoides carinii, pasamos a considerar la conveniencia de probar
el valor terapéutico de algunos de los compuestos pentavalentes de

6. H. M. ~Rcose, J. T. Culbertson, and E. Molloy: An in vitro method for the bio-assay of
chemotherapeutic agents in filariasis. J.Parasitol., 30 (Supp.): 16-17, 1944.
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antimonio en la filariasis humana. En otros experimentos’ realizados
por otros investigadores se habia demostrado ya que varios com-
puestos trivalentes de antimonio—tértaro emético, fuadina, antioma-
lina—y ciertos derivados arsenicales—o6xido de melarsén, mafarsén,
triparsamida—eran capaces de aniquilar los vermes adultos de la
parasitosis filarica de la rata de las plantaciones de algodén y, por
tanto, poseian una virtud terapéutica utilizable para tratar la filari-
asis en el hombre. Decidimos, pues, llevar a cabo nuestras pruebas
experimentales en Puerto Rico, una de las grandes Antillas donde la
filariasis (bancrofti) esti bastante extendida entre la poblacién.
Dimos comienzo a nuestra labor en el mes de abril 1944, la cual
continud, con breves interrupciones, hasta el mes de junio de 1945.
Enfermos. Todos los sujetos comprendides en este estudio eran
naturales de la isla de Puerto Rico, excepto uno (el nimero 12HB,
del cuadro 5) nacido en Martinica. Los menores de 18 afios (el mas
joven tenia 8 afios de edad) eran interncs del Hogar Insular de Nifios

"en Guaynabo, o del Hogar Insular de Nifias en Santurce, ambas

instituciones de beneficencia bajo la jurisdiccion del Departamento
de Sanidad del Gobierno de Puerto Rico. Los sujetos, con una edad
minima de 18 afios (el mayor tenia 37 afios) eran todos varones,
rechazados como inaptos para el Servicio Militar por estar parasita-
dos con filarias. Todos los enfermos tenian microfilarias circulantes
en la sangre periférica (muestra nocturna) y todos ellos, excepto 3,
carecian de sintomas filaridsicos. Dos de estos casos con sintomato-
logia (ntimero 20 RMA, del cuadro 6, y 35 CM, del cuadro 8) decian
haber sufrido ataques de linfangitis recurrente, con hinchazén mode-
rada de las extremidades inferiores. El tercer enfermo (Ntim. 11 CP,
cuadro 6) padecia ataques periddicos de quiluria. Para que nos
sirvieran como testigos de los efectos producides por los medicamen-
tos administrados, dejamos 15 sujetos sin medicinar.

Medicamentos utilizados. Para ensayar su valor terapéutico en la
filariasis hicimos uso de los medicamentos siguientes: Neostibosan
(de la casa Wainthrop), estibanosa (Winthrop), neostam (Wellcome) y
estibamina ureica (Squibb, Brahmachart), todos ellos compuestos
pentavalentes antimonio. '

Los compuestos trivalentes empleados fueron: fuadina (Winthrop),
antiomalina (Merck, Specia) y tartaro emético (Abbott). El tnico
medicamento no antiménico, de que hicimos uso en el tratamiento

7. Comunicaciones personales de los doctores R. N. Bieter, de la Universidad de Minnesota;
G. F. Otto, de la Universidad de Johns Hopkins; H. J. Robinson, del Instituto Merck, y A. D.
Welch, de la Universidad de Western Reserve, recibidas por intermedio de la Dra. L. R.
Farquhar, del National Research Council
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antifilariisico, fué un arsenical trivalente, oxido de melarsén (prepa-
rado de Parke Davis).

Cdlculo de las microfilarias circulantes. Se calculé el ntimero de las
microfilarias circulantes en 60 mm. c. de sangre, tomada durante la
noche, por puncién en la yema de un dedo, antes de iniciar la medica-
cion del enfermo. Las tomas para recuentos de microfilarias se con-
tinuaron a distintos intervalos durante el tratamiento y, peridédica-
mente, después de terminado éste. A los sujetos sin medicinar utili-
zados como testigos también se les practicaron recuentos de micro-
filarias en muestras de sangre tomadas en la misma forma y a distin-
tos periodos. Los frotis preparados con estas muestras de sangre se
lavaban en agua corriente para separar la hemoglobina; se procedia
a fijarlos en alcohol y éter aa, se les tenia con hematoxilina de Bullard
v se quitaba el exceso de colorante con la scluciéon écido-aleohdlica.
Las distintas cifras de microfilarias, que aparecen en los cuadros
estadisticos, representan las cantidades contadas después de una
minuciosa busqueda de toda la preparaciéon bajo el microscopio, a
100 didmetros de aumento.

En algunos enfermos la toma nocturna de sangre (10 ce.) se hizo
con jeringa. Se lavé la sangre una o dos veces con saponina para
hemolizar los globulos rojes y después con solucion salina fisiologica,
y se procedio a centrifugarla. En el sedimento resultante se hizo una
pesquisa microscopica (100x) completa y minuciosa de las microfila-
rias existentes en distintas partes del sedimento, las cuales fueron
extraidas con una pipeta capilar para hacer preparaciénes en por-
taobjetos.

Comentario. Al primer grupo de enfermos estudiados se les ad-
ministré neostiboséan, igual dosis a todos ellos, durante un espacio
de tiempo mucho més prolongado que él que se recomienda para el
tratamiento del Kala-azar con este mismo medicamento. Sélo uno
de los 30 enfermos (Caso ntim. 11 CP, cuadros 4 y 6), que figuraba en
el grupo, necesité ser ingresado en el hospital para administrarle el
tratamiento. Los otros sujetos continuaron desempenando sus ocu-
paciones habituales, como estudiantes u obrercs, durante todo el
curso del tratamiento. En los ensayos realizados después con otras
drogas, ademéas del estibosan, la administraciéon fué mas intensa,
pues nuestro propésito era forzar la medicacion del enfermo hasta el
limite de la tolerancia. Estos enfermos fueron casi todos ingresadoes
en el hospital, donde permanecieron bajo tratamiento durante un
periodo de una a tres semanas, generalmente dos.

L]
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PROCEDIMIENTO SEGUIDO EN LA ADMINISTRACI(’)N DE CADA
UNO DE LOS MEDICAMENTOS

Neostibosdn

Procedimiento de administracién. Con este medicamento trataronse
35 enfermos que hemos dividido en tres grupos. El grupo 1 esta
formado por 20 sujetos (cuadros 4 y 6), a quienes se administré el
medicamento en dosis relativamente pequefias durante un periodo
prolongado de tiempo: a la mayoria, de 6.0 a 10.5 g., durante 33 a
54 dias. A estos sujetos se les inyectaba tres dosis iniciales de 0.05.,
0.1 v 0.2 g. sucesivamente, en dias alternos, durante la primera
semana, y de ahi en adelante, 0.3 g. en una sola dosis, diariamente o
en dias alternos, durante las semanas siguientes, hasta completar el
tratamiento. A los enfermos del grupo III (formado por 10 sujetos:
véanse cuadros 5 y 7) se les administraron las mismas dosis, en la
misma forma que en el grupo anterior, pero como el tratamiento
resultd ineficaz, se insistio, 9 meses después, con el mismo medica-
mento, pero con més intensidad. Generalmente se les inyectaron de
7.9 a 12.5 g. de neostibosan, en un periodo de 14 dias, a razon de dos
inyecciones diarias, mafana y tarde. En la mayoria de los casos las
dosis fueron 0.3, 0.5, 0.7 0.9 g., durante los cuatro primeros dias, y
de ahi en adelante, 1.0 g. diariamente, hasta terminar el tratamiento.

Al grupo III (formado por 5 enfermos; véanse cuadros 5 y 8) se le
di6 un tratamiento intensivo solamente. A tres de estos enfermos
se les administré el medicamento como a los del grupo II en el
periodo intensivo; los otros dos tuvieron que ser hospitalizados y se
les inyectd tres veces al dia, todos los dias, componiendo en oca-
siones una dosis total diaria de 1.5 g. A uno de estos dos enfermos se
le llegb a inyectar hasta 15.5 g. de neostibosan en un periodo de 15
dias. :

Reacciones medicameniosas. En general los enfermos toleraron
perfectamente el necstibosan, atn cuando se les administraba a dosis
intensas. Las reacciones observadas en cada enfermo aparecen en
los cuadros 4 y 5. Puede notarse que 11 de los 20 enfermos (Namero
1 a 20, cuadro 4) que compenen el grupo 1, no tuvieron reaccion
alguna, 5 toleraron bien el medicamento y en los 4 restantes la tole-
rancia fué bastante buena. Entre los 10 enfermos (nGimero 21 a 30,
cuadros 4 y 5) del grupo II, a quienes se inyectaron dos tandas del
medicamento, 7 no experimentaron ninguna reaccién ante la primer
tanda de dosis pequeiias del medicamento, y 3 enfermos tuvieron
reacciones leves. Durante la segunda tanda de dosis intensas, 5 no
tuvieron reaccion, y 5, reacciones ligeras.




Cuabro 6

Datos correspondientes a veinte enfermos filaridsicos tratados con una sola tanda de dosis ligeras de neostibosdn

Ndim. de microfilarias encontradas en 60 mm. c. de sangre de
enfermos tratados y dia del evamen de sangre 5 ]

Dosiz S Cutlmtia de mwroﬁlatrws

Num. . as de . en la sungre: porcentaje

del caso Edad ( lIi)bifs) ad(m ; M- | tratamiento Meses de;f;isﬁ;;e;mmado el de variacién durante todo

g Antesdel | Al final del el perfodo de observacion

tratamiento | tratamiento
2.5 6.0 9.0 | 12.0 | 15.0 | 18.

1LET 11 60 7.2 40 3 0 0 0 0 0 0 0 —100
2MR 8 50 4.6 25 9 0 0 0 0 0 0 0 —100
3VR 10 48 5.8 34 24 6 0 0 0 0 0 0 —100
4 AES 16 106 7.2 40 15 36 8 0 0 0 0 0 —100
5RT 14 100 7.2 40 41 36 9 0 0 0 0 0 —100
6JTe 17 134 8.1 40 7 42 7 0 0 o 0 0 —100
7 CIR 13 102 7.2 40 216 204 141 6 0 0 0 0 —100
8 RMD= 18 138 10.4 48 18 42 21 2 0 0 0 0 —100
9 MSC= 26 112 10.5 48 150 120 66 10 0 0 0 0 —100
10 GM= 15 114 8.1 40 33 15 15 10 1 0 0 - —100
11 CP» 21 125 7.6 49 15 61 - j | 2 0 0 - —100
12 CAR 15 93 6.8 40 231 207 81 21 4 1 0 0 —100
13JOA= 20 183 9.2 54 82 8 91 52 13 1 0 0 —100
14 OA® 21 146 7.2 38 36 12 0 1 1 1 1 0 —100
15 PBe 11 58 6.9 39 177 96 114 111 104 22 4 0 —100
16 RRC? 26 168 9.2 54 24 6 == 17 5 — 1 0 —100
17JG* 13 79 8.1 39 255 204 57 14 3 0 0 1 —99
18 JLe 13 76 7.5 40 297 294 171 111 28 18 6 - 97
19 DG® 12 73 7.5 40 21 51 6 0 0 0 0 1 —95
20 RMA 6 5 § 68 1.3 9 57 35 —_ 0 4 9 0 T —87

sVarones



Cuabpro 7

Nim.
del
caso

Edad

Sezo

1wﬁgmwggwd‘

Datos referentes a diez enfermos filaridsicos a quienes se administraron dos tandas de neostibosdn =
S,
Primer tanda Segunda tanda g.
~
Nim. de microfilarias en 60 mm c. de Niim. de microfilarias en 60 mm c. de san- 91
sangre y dias en que se examind la muestra gre y dias en que se ezaminé la muestra Cuantia de microfilarias - [
Peso ! : Dosis | Di en la sangre: porcentaje =
(libs) | Dosis | Dias p onstnllios . de variacién durante todo 2
admin. del Meses después de admin. | del Meses después de el periodo de observacién S
(g.) tral. Antes | Al fi- terminar el trat. (g.) trat. Antes | Alfi- terminar el trat. E‘
del | naldel del | naldel S.
trat. trat. 2.5 6.0 9.0 trat. tral. 1 5 s =
SrgEi S E s
74 6.5 40 27 54 18 13 13 7.9 10 138 1 2 0 0 —100 §.
102 6.9 40 136 126 111 49 65 12.5 14 65 11 16 0 0 —100
56 7.8 34 18 9 9 15 16 5.9 9 16 1 0 2l 0 —100 e
76 8.1 40 72 120 72 39 67 11.5 15 67 9 13 4 0 —100 o
52 6.4 33 123 93 90 109 65 9.0 1 65 0 0 0 1 —99 =
112 743 40 120 126 72 42 81 12.0 14 31 21 11 15 2 —98 o
71 8.1 40 630 624 845 217 284 3Gk 15 284 60 70 35 15 —97 -
138 7.2 40 129 156 84 87 71 12.0 14 71 67 41 15 4 —96 9_.
85 6.0 33 154 129 188 81 69 10.0 14 69 39 41 28 25 —83 -
91 i 40 8 87 90 56 5 12.5 14 75 40 63 41 18 —176 e

g81
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En los enfermos del grupo III (ntimero 31 al 35, cuadro 5) que
fueron tratados con toda intensidad, 3 tuviercn una leve reaccién y
2 reaccionaron gravemente. Pero es de notarse que en ningtin caso
la reaccion fué de tal intensidad que obligase a suspender la adminis-
traciéon del medicamento, si bien en ciertos enfermos hubo que dejar
de inyectar algunas dosis. Mas alin en estos casos, algunos de los
sintomas observados (fiebre, tos, fatiga) quizas no fueron imputables
a la reaccién medicamentosa y pudieron ocbedecer a otras causas.

Resultados. En el cuadro 6 aparecen los datos observados dieciocho
meses después del tratamiento, en 16 de los 20 enfermos a quienes se
administré una sola tanda prolongada de dosis moderadas de esti-
bosan. Segln puede verse, todas las microfilarias habian desapa-
recido y, al parecer, los enfermos quedaron curados de la parasitosis.
Los otros 4 enfermos restantes eliminaron més de 85 por ciento de
las microfilarias existentes al comienzo y es muy probable que las
restantes hayan terminado por desaparecer.

Entre los 10 enfermos -que aparecen en el cuadro 7, hubo 4 a
quienes se administraron 2 tandas del medicamento, en los cuales
desaparecieron todas las microfilarias al cabo de ocho meses, aproxi-
madamente, de haber terminado la segunda tanda de inyecciones.
En los otros 6 enfermos desaparecié mas del 75 por ciento de las
microfilarias existentes al principio.

En el cuadro 8 aparecen los datos de 5 enfermos tratades con una
sola tanda intensiva del medicamento. De dichos enfermos, después
de 9 meses de tratamiento, 3 no contenian microfilarias en la sangre
v los otros 2, en uno habia desaparecido el 86 por ciento y, en el otro,
57 por ciento.

Considerados en conjunto los 35 enfermos a quienes tratamos con
neostibosan, 23 se tornaron negativos de microfilarias y otros 7 ha-
bian perdido durante el periodo de observacién méas del 90 por
ciento de las microfilarias existentes al comienzo. De los otros 5
enfermos restantes, 4 habian perdido mas del 75 por ciento, y 1,
casi la mitad de las microfilarias, durante ese mismo periodo de
dieciocho meses que duré la observacion.?

El examen de grandes volimenes de sangre para determinar la
existencia de microfilarias demuestra, a juzgar por los datos de los
cuadros 6, 7 y 8, que el nimero de parasitos decrece inmediatamente
después del tratamiento con neostibosan. En algunos enfermos

8. J. T. Culbertson, H. M. Rose, and J. Oliver Gonzélez, Chemotherapy of human filariasis
by the administration of neostibosan. First report. Am.J.Trop.Med., 25:271-274, 1945;
Chemotherapy of human filariasis by the administration of neostibosan. Second report.
Ibid., 403-406.



Cuabro 8

tanda de dosis intensa de neostibosdn

Datos referentes a cinco enfermos filaridsicos (Wuchereria bancrofti) a quienes se administré una sola

Dosis

Nium. de microfilarias en 60 mm c. de sangre

y dias en que se examing la muestra

Cuantta de microfilarias
en la san gre,

Peso ; Dias de orcentaje de variacion
cg:(l)a a0 (libs.) WZ;VS" trat. Anles Al Meses después de termainar el trat. du?ante tmgo el pertodo de
: del Jinal del observacion
o o, 50 L 30580 9.0

31 EG 8 46 11.0 15 30 0 0 0 0 0 —100
32 MM 14 8 9.5 14 93 12 38 3 0 0 —100
33 JAA 21 134 15.5 13 79 26 10 9 3 0 —100
34 VN 11 65 11.0 15 651 150 267 234 197 90 =80
35 CM 36 162 12.3 12 194 144 98 24 93 82 =57

aTodos son varones.
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188 Quimioterapia filariasis bancrofti

todas las microfilarias habian, evidentemente, desaparecido de la
sangre. Sin embargo, la no existencia de microfilarias en una mues-
tra de sangre de 60 mm. c., que fué la cantidad normal utilizada para
examen en esta investigacion, no demuestra en modo alguno que
todos los embriones filaricos hayan desaparecido en un enfermo cual-
quiera. Por esta razon decidimos proceder a examinar muestras de
sangre de mayor volumen en ciertos enfermos, a los cuales tomamos
10 cc. y ademés, simultaneamente, la muestra ordinaria de 60 mm. c.,
para poder establecer asi la debida comparacion. Ambas muestras
fueron examinadas en la misma forma ya descrita (“Célculo de las
microfilarias”). Los resultados de estos exdmenes aparecen insertos
en el cuadro 9.

Como puede verse, los datos numéricos demuestran que el hallazgo
de microfilarias aumenta algo cuando se examina un volumen mayor

Cuabpro 9

Comparacién entre el niimero de microfilarias encontradas en una
muestra de 60 mm. c. de sangre y el nimero de las que aparecen en el
sedimento de la muestra de 10 cc. de sangre

i N ggbm(ifz 7';“52@2’;;‘;5 g Niimero de microfilarias en 10 cc.
o ; - C. de sangre hemolizada con sapo-
o S i Vi leedmonts mm;, de8a d18 rln:sej des_putes de
tratamiento | del tratamiento i s BT
1 LET 3 0 .
2 MR 9 0 :
3 VR 24 0 0
4 AEB 15 0 .
6 JT 27 0 %
7 CIR 216 0 ?
12 CAR 231 0 8
15 PB 177 0 :
17 JG 255 1 &
19 DG 21 1 =
21 MN 27 0 X
22 ME 136 0 ?
23 HRR 18 0 .
24 DR 72 1 i
25 CF 123 2 g
26 CD 120 2 A
31 EG 30 0 y
32 MM 93 0 2

J
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de sangre que en el exAmen de las muestras que hemos utilizado en
esta investigacion. Alguna que otra vez, por ejemplo, no lograbamos
pesquisar un solo embrién en una muestra de 60 mm. c. de sangre, en
cambio, si encontrabamos algunos embriones en la muestra de 10 ce.?
A pesar de todo, la cantidad de parasitos, en general, no fué nunca
excesivamente grande en las muestras de sangre voluminosas. En
realidad, lo que sucedia era que cuando no aparecian parasitos en
60 mm. c. de sangre, tampoco aparecian en la de 10 cc. Asi pues,
pudimos corroborar una vez mas que el nimero de microfilarias
disminuia considerablemente con el tratamiente. Aunque algunos
embriones pudieran ain existir en los casos considerados como
negativos, si se hubieran examinado muestras de mayor volumen, es
muy probable que, al correr del tiempo, los enfermos quedarian
absolutamente libres de parésitos.

Neostdm

Procedimaento de administracién. Con este medicamento trataronse
intensivamente 11 enfermos, todos los cuales estuvieron recluidos
en el hospital durante las 2 semanas que durd el tratamiento. Ex-
cepto uno de los enfermos (numero 9 AF, cuadro 5), que fué dado de
alta por razones ajenas al tratamiento, cuando s6lo se le habian
puesto varias inyecciones, los demas recibieron dosis que fluctuaron
entre 8.5 y 11.4 g. del medicamento. Ponianse tres inyecciones
diarias que, durante el primer dia, componian una dosis de 0.15 g.,
y a partir de ese dia se aumentaba la cantidad inyectada diariamente,
de suerte que, los méas de los pacientes recibian una dosis de 0.5 g. al
cuarto dia, y de 1.0 g. el sétimo dia, manteniendo esa dosis, siempre
que fué posible, hasta finalizar el tratamiento.

Reacciones medicamentosas. Como puede verse en el cuadro 5, el
medicamento no fué bien tolerado por los enfermos, y en sélo uno de
ellos (el nimero 9 AF, tratado breves dias) no se observd reacciéon
alguna. Los otros 10 enfermos tuvieron vémitos incohercibles y
néuseas, sobre todo los primeros dias. En tres cascs se observd un
estado de shock durante el primer o el tercer dia de tratamiento, y,
en su mayoria, sufrieron de dolores fuertes abdominales, fiebre y un
eritema m4s o menos extenso (grabado 1) sobre el dorso de las manos,
los brazos y el tronco. Resulté algo dificil mantener a los enfermos
bajo la administracién de este medicamento.

Resultado. Se ha seguido hasta ahora el curso ulterior de estos
enfermos, por espacio de 7 meses, desde que se terminé de medici-

9. Debe notarse que muchos de estos enfermos fueron negativos a pesar de haberse practi-
cado repetidas veces exdmenes de 60 mm. c. de sangre varios meses antes.
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192 Quimioterapia filariasis bancrofti

narlos. Como puede verse en el cuadro 10, en 2 sujetos desaparecie-
ron las microfilarias en la sangre; en 5 el ntimero de éstas descendio
por lo menos a 80 por ciento y en los restantes enfermos, excepto en
uno (el namero 11 J MO), cuyo curso ulterior no pudo ser observado,
las microfilarias descendieron por lo menos 59 por ciento.

Estibamina ureica

Procedimiento de administracion. Trataronse intensivamente con
este medicamento seis enfermos durante dos semanas; a tres de ellos
se les inyectd el preducto original preparado por Brahmachart y a
los otros tres el preparado por Squibb. Durante el tratamiento los
enfermos estuvieron hospitalizados y se les administraron 3 inyec-
ciones diarias, componiendo una dosis de so6lo 0.1 g. el primer dia,
pero ya el tercero la dosis inyectada fué de 0.6 g. de la preparacion de
Squibb, y de ahi en adelante las dosis oscilaron entre 075y 09 g.
La dosis mas elevada del producto Brakmachari fué de 0.525 g.
pero los més de los dias la dosis inyectada solo llego a 03 g.

Reaccién medicamen. osa. Segin puede verse en ¢l cuadro 5, el
producto estibamina ureica de Squibb fué mejor tolerado por los
enfermos que la preparacion de Brahmachari. Uno de los enfermos
tratados con el primero no presento reaccién y los otros dos toleraron
bastante bien el medicamento. En cambio, los enfermos a quienes se
inyecto la preparacion Brahmachart, reaccionaron violentamente,
con nauseas, vomitos, dolores abdominales, cefalalgia y salivacion
profusa. Cada vez que se intentaba sobrepasar la dosis de 0.3 g.
diarios sobrevenia una nueva reaccién, de tal modo que se desistio de
ello por considerar arriesgada la medida.

Resultados. Después de 10 meses de observacion 2 de los enfermos,
a quienes se administro el producto Squibb, tenian la sangre exenta
de microfilarias (véase cuadro 11), pero no asi el tercer enfermo,
quien tenia, al cabo de ese tiempo, 3 por ciento més de embriones
que al comenzar el tratamiento. De los otros 3 enfermos inyectados
con el producto Brahmachari, 2 resultaron también negativos de
microfilarias y, en el tercero, el namero de embriones habia descen-
dido 83 por ciento. Debemos hacer constar que los enfermos que se
habian tornado negativos en este grupo no padecian sino parasitosis
de carécter leve al iniciarse el tratamiento.

Estibanosa

Procedimiento de administracion. Con este medicamento se trata-
ron 5 enfermos, todos ellos estudiantes internos del Hogar Insular de
Nifios en Guaynabo, y Nno hubo necesidad de hospitalizarlos. El



Cuabro 12

Datos referentes a cinco sujetos filaridsicos (Wuchereria bancrofti) medicinados con estibanosa

Numero de microfilarias en 60 mm. c. de
sangre tomada al enfermo en determinadas

Kt Dovis Jechas Cuantia de microfilarias,
del | Edad | P50 | admin. | Dias de Meses después de porcentaje de variacién
Ao (l2bs.) (9.) trat. L rslinnio iitata. durante todo el pgnodo
Antes del | Al final ok i de observacion
trat. del trat. '
3 173
1JV % 49 13.8 11 32 33 3 0 —100
2 VB 15 106 14.5 13 45 26 = 18 —60
3 RRA 12 79 15.2 13 155 159 136 87 —43
4 AD 10 54 15.2 13 129 96 95 105 —18
5 MR 12 96 15.2 13 466 576 204 481 —1

aTodos son varones.
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primer dia del tratamiento se les aplico una dosis de 4 cc. del medica-
mento (solucion al 6.679,) en una sola inyeccion; al segundo dia,
i 2 inyecciones de 8 cc. cada una; en los dias subsiguientes, 2 inyec-
ciones de 10 cc.

Reaccién medicamentosa. Ninguno de los enfermos manifesto el
menor signo reactivo contra el medicamento.

Resultados. De los 5 enfermos tratados, en 1 la sangre se tornd
negativa después de cinco meses de terminada la medicacion, en otro
habian desaparecido 60 por ciento de las microfilarias y en los 3 res-
tantes la disminucion de microfilarias fué en proporcién menor,
segin puede verse en el cuadro 12.

e g

Fuadina

Procedimiento de admanistracion. Administrose este medicamento
a 15 enfermos recluidos en hospital, inyectfmdoseles a todos ellos una
sola dosis de 5 cc. de la solucion al 6.3% (0.315 g.) durante el primer
dia y dos dosis del mismo tamaio los dos o tres dias siguientes. A
algunos enfermos sé les inyectaron 2 dosis de 7.5 cc., el quinto dia.
No se pudo nunca continuar esta administracion intensiva del medi-
camento y, por lo general, hubo que interrumpirla del quinto al
octavo dia, o se inyectaron dosis muy pequeias, continuando con
dosis moderadas, de 4 a 6 cc. diarios, hasta terminar el tratamiento.

Reaccién medicamentosa. En la mayoria de los enfermos no se
observo reaccién alguna al medicamento antes del cuarto dia de
tratamiento. A partir de ese dia, sin embargo, todos los enfermos
tuvieron ciertas manifestaciones reactivas. En un sujeto hubo que
suspender la administracion el sexto dia y, en otro, el enfermo
rehusé seguirse tratando al sexto dia. Casi todos los enfermos
tuvieron nauseas, vomitos, dolores ventrales, ostalgias, cefalalgias,
fiebre y salivacion profusa; en algunos se presentd un eritema peris-
tente y anorexia.

Resultados. A los ocho meses, aproximadamente, de finalizar el
tratamiento todavia ninguno de los enfermos estaba libre de micro-
glarias en la sangre (véase cuadro 13), pero entre 15 enfermos hubo
4 cuyo namero de embriones circulantes habia disminuido en 90
por ciento. De los otros 11 enfermos, en 10 habia disminuido la
mitad y, en 6, un 70 por ciento de las microfilarias existentes al
‘ comienzo.

ANTIOMALINA (Specia)

{ ey Ly : 3
» e Procedimiento de admainistracion. Trataronse 10 enfermos con este
medicamento (solucién al 6.09, de antiomalina, preparado de la



Cuabro 14

Datos referentes a diez sujetos filaridsicos (Wuchereria bancrofti) medicinados con antiomalina Specia

Namero de microfilarias en 60 mm. c. de sangre
tomada al enfermo en determinadas fechas y :
i . Cuantia de microfilarias,
Nim. Do Dias de . orcentaje de variacion
del Edad Peso admin. frat Meses después de terminado el g t6 10do el verindd
libs.) (g.) Lo tratamiento uranie gL
caso (L [ Antes del Al final de observacién
trat. del trat.
1 3 6 i
1 VG 17 118 3.1 17 47 3 3 1 0 0 —100
2 CAC» 18 106 2.8 16 33 4 4 —_ — 0 —100
3 FVB 22 139 3.0 7 433 199 133 54 0 3 —99
4 BCR 23 133 3.6 20 289 15 56 44 47 63 —7
5 GG» 15 143 A B | T 139 115 113 67 36 40 —4
6 GSM 35 107 3.6 20 722 163 438 334 69 239 —66
7 JLT 20 111 3.6 20 677 132 397 356 212 57 —62
8 PF 18 111 2.4 14 951 180 528 344 166 377 —60
9 RRM 2 124 3.6 20 1094 134 641 536 489 e —&5
10 DVG 22 124 3.0 18 22 10 it — —— s —22

aTodos son hembras.
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casa Specia), 7 de los cuales fueron recluidos en un hospital y los otros
3 (niimero 1VG, 2 CAC y 5 GG) eran estudiantes del Hogar Insular
de Nifias de Santurce, a las que se les habia inyectado neostibosan
nueve meses antes para tratarles la filariasis que padecian, obteniendo
muy poco resultado. Se les administré una sola dosis de 1.5 cc. el
primer dia, continuando con 3.0 cc. diariamente, en una sola inyec-
cién. Se intent6 al principio administrar el medicamento a todos
los enfermos durante 20 dias.

Reaccion medicamentosa. Durante los primeros siete dias no
hubo reaccién alguna en ninguno de los casos, pero de ahi en adelante
en todos los casos (véase cuadro 5) pudieron notarse los efectos, cada
vez mas intensos, del medicamento, de tal modo que sélo 4 de ellos
pudieron resistir la administracién por el tiempo que se habia pla-
neado. En un caso hubo que suspender la medicacién el sétimo dia,
en otro a los 14 dias, en otro més a los 16 dias, en 2 a los 17 dias y en
uno a los 18 dias. En dos casos la reacciéon medicamentosa fué tan
intensa que produjo un colapso.

Resultados. A los ocho meses de haber terminado el tratamiento,
2 de los cascs a los que se les habia inyectado antes neostibosan
no contenian microfilarias en la sangre, y en todos los 8 restantes,
excepto uno, los embriones habian disminuido en proporcién de
50 por ciento respecto a la cantidad existente al comienzo (véase
cuadro 14).1°

ANTIOMALINA (Merck)

Procedvmiento de administracién. Con la preparacién antiomalina
de la casa Merck (solucion al 6.09;) fueron tratados 10 enfermos, a
los que se les administré la mayor cantidad posible del medicamento
durante 2 semanas que estuvieron hospitalizados. A la mayoria se
le inyect6 de 1 a 2 cc. el primer dia; de 3 a 5 cc., el segundo y de 4 a
8 cc., el tercero. A partir de aqui la dosis de medicamento admi-
nistrada fué muy variable (véase cuadro 5). En algunos casos la dosis
fué bastante grande: de 6 a 8 cc. en dia alternos, con objeto de
comprebar si asi lo toleraban mejor que en dosis pequenas diaria-
mente.

Reaccion medicamentosa. En general, la reaccién frente a este
medicamento fué leve en todos los enfermos. Solamente 2 enfermos
de los diez a quienes se inyectd, lo toleraron bien: a uno, 70 cec.
(4.8 g.) v, al otro, 56 cc. (3.7) g.), en el término de 14 dias. Los en-

10. H. W. Brown, The treatment of filariasis (Wuchereria bancrofti) with antimony lithium
thiomalate. JLA.M.A., 125:952-958; Tropical diseases with special references to filariasis
(Wuchereria bancrofti). New York State J.Med., 45:2405-2411, 1945,



Datos referent

Cuabro 15

es a 10 sujetos filaridsicos (Wuchereria bancrofti) medicinados con antiomalina Merck

Numero de microfilarias en 60 mm. c. de sangre
i Dosis tomada al enfermo en determinadas fechas Cuantia de microfilarias,
Nam. ; taied S
del Edad (?230) “d(””)" thz‘; do Meses después de terminado el ﬁ‘;’f:ﬁtf ]tgdoee';a;ﬁﬂ,dﬁ
caso® e g- i Antes del Al final tratamiento de observacién
trat. del trat.
i1 3 6 Z
1-PPP: 36 146 3.3 13 74 0 3 0 2 0 —100
2 EGG 20 125 4.2 13 99 5 46 1 1] 0 —100
3 MADB 19 153 2.9 13 317 175 234 17 0 1 —99
4 MASR 7 130 LB 13 99 78 il e s e —98
5 PRR 20 126 et 9 324 104 167 61 3 47 —=79
6 MNR 21 119 2.3 13 133 111 63 — 6 30 =TT
7 KR 21 129 1.6 6 348 248 173 142 e = —569
8 SGG 32 106 2.7 13 163 53 136 73 61 108
9 HGC 19 126 1.9 11 365 376 283 172 132 261 —28
10 LRS 18 139 2.3 13 1036 867 pee- i = e —16
aTodos son varones,
-
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fermos tuvieron reacciones intensas, de tal modo que hubo que sus-
pender la administracién a 2 enfermos a los nueve dias de haberla
comenzado.

Resultados. Entre los 10 enfermos medicinados, hubo 7 en quienes
las microfilarias circulantes disminuyeron en proporciéon de 50 por
ciento, a los siete meses aproximadamente, y 2 cuyas muestras de
sangre se tornaron negativas (véase cuadro 15). Uno de los enfermos
(ntimero 10 LRS) no volvié por el hospital después que fué dado de
alta y no pudo comprobarse el estado de la parasitosis.

Tdrtaro emético

Procedvmiento de administracién. Sélo 4 enfermos fueron tratados
con este medicamento y aunque todos estuvieron recluidos en hospi-
tal durante 14 dias, no se les administr6 el medicamento de manera
intensiva.

Reaccion medicamentosa. Unicamente uno de los enfermos reac-
cion6 violentamente a la medicacién (ntimero 8 RCF), sufriendo un
colapso de 5 minutos de duracién el octavo dia de tratamiento, inme-
diatamente después de ponerle la inyeccién. A todos los enfermos
se les presenté un eritema generalizado hacia el sexto u octavo dia
de tratamiento y duré hasta el final, y la mayoria tuvo cefalalgias,
dolores ventrales u ostalgias (véase cuadro 5).

Resultados. Uno de los enfermos estuvo libre de microfilarias desde
el final del tratamiento hasta siete meses después, y en otro, durante
ese mismo periodo de tiempo, las microfilarias habian disminuido en
proporcién de 72 por ciento. En los otros dos enfermos la disminu-
cién fué de 32 por ciento en uno y de 3 por ciento en el otro. (véase
cuadro 16).

Ozido de melarsén

Procedimiento de administracion. Este fué el tinico medicamento
usado que no contenia antimonio, pues el melarsén es un compuesto
trivalente de arsénico. Se le administr6 a 18 sujetos: a tres por via
bucal (ntimero 1 PRM, 2 MMM y 3 SJ, en los cuadros 5 y 17) en la
forma siguiente: una capsula de 50 mg., 3 veces al dia, durante una
semana, seguida de varios dias de descanso y después varios dias
mas de administracion. A los demas enfermos se les aplico el medi-
camento por via endovenosa: 7.5 6 10 mg, disueltos en glicol propi-
lénico durante 7 6 9 dias sucesivos.

Reaccion medicamentosa. De los 15 enfermos a quienes se aplico
intravenosamente, 11 no presentaron ninguna reaccioén desagradable
(véase el cuadro 5). De los otros 4, uno (ntmero 14 RFS) tuvo una
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Cuabro 16 >
Datos referentes a cuatro sujetos filaridsicos (Wuchereria bancrofti) medicinados con tdrtaro emético §
i - e
Ndumero de microfilarias en 60 mm. c. de sangre =
tomada al enfermo en determinadas fechas S y 3
" ¥ Cuantfa de microfilarias, [
Ndim. Pesos Dosis Dias de . centaje de variacion =
del Edad , admin. Meses después de terminado el paorcersy N
(labs.) trat. : durante todo el periodo ‘
caso® (9.) Antes del | Al final tratamiento da obseroacion =
trat. del trat. Ny
1 3 6 7 3
Q
1 MJF 21 121 0.77 14 65 45 46 13 e 0 —100 g.
2 EPD 27 140 0.73 14 215 177 257 108 39 59 —72 -
3 RCF 37 140 0.79 14 174 120 174 157 69 117 —32 g
4 RDM 25 137 0.88 14 281 267 208 83 172 271 =9 Q
o
aTodos son varones. =

I

o
(1




Cuabro 17
Datos referentes a dieciocho sujetos filaridsicos (Wuchereria bancrofti) medicinados con éxido de melarsén

Nimero de microfilarias en 60 mm. c. de sangre
tomada al enfermo en determinadas fechas : $
Niim Dos: Cuantia de microfilarias,
3 ;i Peso 3 Dias . porcentaje de variacion
del Edad (libs.) admin. e irat. Meses después de terminado el durante todo el periodo
caso® (9.) Antes del Al final tratamiento de observacién
trat. del trat. D
i 2 3 6 7 8 =
S,
1 PRMP 19 143 1.50 14 9 15 4 0 = 0 —100 §.
2 MMM 23 127 1.05 8 92 12 16 14 15 25 =72 =
3 SJb 23 139 1.20 13 409 537 302 415 238 | 361 1% g}
4 LEO 22 | 12 .09 9 8 24 8| 0 0| o —100 B
5 LFSD 19 117 .09 9 10 — 00 — | — —100 ;
6 RL 25 118 .09 9 31 12 47 4l Sorlie o —100 g3
7 VCH 22 130 .08 8 125 0 0rl = ol o —100 §'
&%
8 PBC 32 141 .06 i 20 33 10 1 3 0 —100 &
9 MOP 7 145 .09 9 51 29 53 0 0 1 —98 -
)
10 TC 24 125 .09 9 51 39 219 — 30 5 —90 g ]
11 MAB 24 148 .06 ;i 78 155 119 70 | — 22 —7 3
-
12 HB 27 129 .08 9 8 57 20 — 3 3 —62 =
18 VCS 24 131 .06 v 1128 1060 878 696 | 602 | 479 —57
14 RFS 30 145 .06 7 109 149 97 35 44 49 —55
15 FMC 25 114 .09 9 38 66 28 1 11 19 —50
16 AGC 21 116 .06 ! 142 106 129 98 | — | — —34
17 MCD 24 147 .06 o) 418 464 349 35 | 202 | 285 —31
18 JBP 30 138 .06 7 99 141 134 37 56 i —22

4Todos eran varones.
bAdministracién por via bucal.
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adenopatia generalizada y malestar durante 2 o $ dias después de la
ultima inyeccion, hacia el sétimo dia, v los 3 restantes sufrieron de
dolor en la regién occipital hacia el octavo o noveno dia de trata-
miente. Uno de tres casos se repuso muy bien, sin ninguna compli-
caci6n, pero los otros dos sufriercn de encefalitis, de la que afortuna-
damente salieron, aunque uno de ellos, todavia al cabo de siete meses
padecia los efectos residuales de esta enfermedad. De los 8 enfermos
que tomaron el medicamento por la boca, 1 no se quejé de nada, pero
los otros 2 tuvieron cefaleas, gastralgias v dermatitis después de
varios dias de tratamiento. A causa de los muchos efectos observa-
dos en estos enfermos, hubo que suspender la administracién del
medicamento en todos elles al cabo de nueve dias poco més o menos.
Resultados. De los 18 enfermos tratados (véase cuadro 17), 6 no
contenian microfilarias en la sangre y en 6 las microfilarias habian
decrecido 70 por ciento hacia el sexto o sétimo mes después de
finalizado el tratamiento. En los otros 8 enfermos el porcentaje de
disminucién en el nimero de microfilarias es mucho menor.

EFECTOS SOBRE LOS VERMES FILARICOS ADULTOS

En la mayoria de los enfermos medicinados no pudimos advertir
manifestacion alguna que pudiera ser atribuida a la actividad del
medicamento sobre los vermes adultos. Sin embargo, en ciertos en-
fermos de los que estuvieron sometides a un tratamiento intensivo,
notdronse ciertas reacciones que parecian indicar que los vermes
adultos estaban sufriendo la accién directa e intensa del medica-
mento. Estas reacciones no se observaron en los enfermos mas
jovenes sino solamente en los varones de edad adulta, y consistieron
generalmente en engrosamiento, casi siempre doloroso, de los testicu-
los, del cordén espermético y del epididimo, y la subsecuente forma-
cién en el escroto de uncs nédulos cuyo tamaio a veces llegaba, o
pasaba, de un centimetro de didmetro.

Esta reaccion escrotal se desarroll6 inicamente al final del periodo
del tratamiento o durante las dos primeras semanas después de
terminado éste. La inflamacién, por lo general, suele ceder al cabo
de una semana aproximadamente de haber aparecido, pero los
nédulos una vez formados frecuentemente duran varics meses, en
cuyo tiempo van disminuyendo de volumen, hasta quedar converti-
dos en uncs granulos dures y diminutos que, en algunos individuos,
pueden atin palparse al cabo de seis meses.

Algunas de las reacciones escrotales observadas en 11 sujetos
(cuadro 18) seran descritas mas adelante, pero hubo varios enfermos
més que sufrieron reacciones inflamatorias del escroto, aunque de
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menor intensidad. Entre estos 11 enfermos figuran 5 a quienes se
inyect6 neostam, 1 tratado con fuadina, 3 con antiomalina (Specia)
v otro con este mismo medicamento preparado por Merck. Resulta
por manera interesante él que uno de los enfermos a quién se ad-
ministré oxido de melarsén también presentd una reaccién inflama-
toria del escroto semejante a la de los anteriores. En todos los sujetos
que tuvieron esta reaccion escrotal, habianse observado recuentos
elevados de microfilarias circulantes antes de iniciarse el tratamiento,
lo cual, segiin nuestra opinién, parece indicar la existencia de una
parasitosis filarica de larga duracién o bien que en la parasitosis
abundaban mucho las filarias adultas.

A uno de estos enfermos (ntimero 11 BAC) tratado con fuadina, se
le practicé la extirpacién de uno de los nédulos escrotales (por el
Dr. Julio Colon, urélogo del Hospital de la Universidad), preparan-
dose varios cortes (por el Dr. Enrique Koppisch, anatomopatélogo
de la Escuela de Medicina Tropical), en los que se descubrieron varios
vermes filaricos adultos que tenian en el Gtero microfilarias perfecta-
mente visibles al microscopio. En algunos parajes de los certes, en
torno al verme aparentemente fenecido, existian areas extensas de
inflamacién muy semejantes en su aspecto a la reaccién aguda de
Arthus. En distintos puntos de los vasos engrosados apareciercn
vermes muertos englobados por trombos sanguineos. El estado de
los niicleos en el ovario y otros tejidos de los vermes parecia indicar
que los parasitos habian fenecido recientemente, en el momento de la
extirpacién del nédulo. (En la ldmina 2 pueden verse algunos de-
talles de la histopatologia.)

OBSERVACIONES DE LOS CASOS FILARIASICOS NO TRATADOS (TESTIGOS)

El grupo utilizado como testigo se componia de 15 casos filarissicos
a los que no se administr6 medicamento alguno. Estos eran todos
jovencitos asilados en el Hogar Insular de Nifios, radicado en las
inmediaciones del pueblo de Guaynabo, y sus edades estaban com-
prendidos entre los 8 y los 17 afios. Ninguno presentaba sintoma-
tologia de la enfermedad, pero todos tenian microfilarias circulantes
en la sangre tomada durante la noche.

Casi todos ellos han sido observados durante los tiltimos 20 meses
¥, a intervalos regulares, se les habia practicado el recuento de micro-
filarias en una muestra de sangre (60 mm. c.) tomada en la yema del
dedo. Los datos mas importantes concernientes a este grupo apare-
cen en el cuadro 19.

Es curioso notar que durante los 20 meses que duré la observaciéon
ninguno de estos sujetos dejo de presentar microfilarias en la muestra



Stignos de reaccion

Cuabro 18

en el escroto interpretados como efecto del medicamento sobre los gusanos fildricos

Caso Medicamento Reacciones observadas durante el tratamiento Reaciones después de terminado el tratamiento
niim. administrado (Dfas en que aparecen, entre paréntesis) (Dias después del trat., entre paréntests)

1 ALB Neostam Nodulos inguinales izquierdos voluminosos y sensibles Inflamacién bilateral epididimica y edema escrotal (14)
(18). Examen bi6psico a tres nédulos (14): ambos sin | remitié lentamente, sin efectos residuales a los seis
filarias. Los testiculos, inflamados y dolorosos (14). | meses después.

2 RNV Neostam Testiculos y epididimo del lado izquierdo inflamados Noédulo en el epididimo izquierdo algo doloroso (7),
y dolorosos (14). mejord lentamente, sin sefiales a los 6 meses después.

3 MMR Neostam Testiculo y epididimo del lado izquierdo inflamados | Nédulo en el epididimo izquierdo, induracién del cor-
y sensibles (14). dén (7) mejorfa gradual, sin dejar seniales a los 6 meses

después.

5 LMS Neostam Sin reaccion en el escroto. Epididimo izquierdo voluminosos, mayormente en el
polo superior; cordén lado izquierdo voluminoso; vas
deferens indurado, con dos nodulillos en su extremo
inferior cerca del epididimo (3) Remision gradual. A
los 6 meses todo habia desaparecido.

10 AVG Neostam Dolor en ambos testiculos (8-14). Epididimo derecho | Nédulo en el epididimo derecho (7), desaparecido

aumentado y sensible (11). Nodulo en epididimo gradualmente. Sin sefial alguna a los 6 meses.
derecho (14).

11 BAC Fuadina Sin reacci6n alguna. Noédulo de 1 em. de diametro extraido del escroto
(14). Véase descripcion en el texto del articulo y en el
grabado 2.

4 BCR Antiomalina Testiculo izquierdo y funiculitis (14). Nédulo epi- | Cordén lado izquierdo atn endurecido (11). Noédulo

(Specia) didimo izquierdo (18). Testiculo y cordén mejoraron | pequefiisimo en epididimo izquierdo (37). Enteramente
(20). bien a los 6 meses.
6 GSM Antiomalina Testiculo y cordén izquierdo sensibles (8, 20). Completamente bien (9).
(Specia)
9 RRM Antiomalina Sin reaccion Testiculos y cordones inflamados, con funiculitis y
(Specia) epididimitis (9).
3 MADB Antiomalina Sin reaccion Orquitis y funiculitis (14). Curados (24).
(Merck)
18 JBP Oxido de melar- | Sin reaccién Epididimitis del lado derecho; testiculos muy inflama-

sén

dos: nodulo grande en el polo superior del epididimo
(17) Curado a los 6 meses.

«

100

13 vadvaagoruind)

SUSDULD,

’.}}OJOII’B‘q

[




Datos referentes a quince sujetos parasitados con filarias (Wuchereria bancrofti) utilizados como testigos

i
Cuapro 19 |
1
sin admanistrarles medicamento alguno |

Niimero de microfilarias en 60 mm. c. de sangre tomada . . . :
s al enfermo en determidadas fechas (7uantz_a dff microfilarias, p orce@tage

Num. Peso de variacién durante tf)’do el pertodo e?

del A Edad (libs.) | Primera| Meses después de terminado el tratamiento de observacién §

caso’ TR =

observa S
cion 1 6 9 12 14 17 20 §'
8

1SR 14 124 63 3 22 53 57 23 5 39 — 38 3

21LS 14 69 135 153 | 162 | 202 | 143 | 140 86 | 101 =25 \i
3LT 3y 115 g = 31 82 53 37 41 23 —14 =
4 VMO 12 90 309 — | 333 | 343 | 239 | 319 = —= —¢ a8
5GM 14 96 86 | 60| 58| 92| 51| 69| 40| 42 =10 g |
6 FV 12 63 6 6 9 7 9 17 7/ 7 —16 DY ‘
7FN 13 85 45 21 ik 45 15 9 21 56 —24 ’g ‘
8 MR 12 90 315 285 | 333 | 656 | 297 | 472 — e —49 = |
9MR 14 82 360 353 | 318 | 496 | 568 | 248 | 282 | 562 —56 g ‘
10JF 16 120 3 6 6 19 13 i1 — — —133 =
11 VG 12 78 27 31 36 73 32 40 45 80 —196 e ‘
12VB 14 102 9 6 13 31 15 29 == — —222 |
13 FV 14 96 iy 31 55 83 | 133 90 =il ]9 —314 i
14 JM 9 57 87 — | 176 | 276 | 369 | 198 | 235 | 384 —341 ‘
15JR 8 56 3 = 15 g 34 39 52 60 —1900 |

“Todos son varones.
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de sangre nocturna. Después de ese periodo de observacién, 3 de los
15 casos tenian menos parisitos que cuando comenzé la observa-
cién, pero los 12 restantes experimentaron un alza en la cuantia
parasitaria, que llegd, en la mitad de los casos, hasta un 100 por
ciento sobre la cifra de parasitos observados al comienzo.

En vista de la persistencia uniforme de la parasitosis que padecian
los casos testigos, atin aquellos que sufrian parasitosis leves, la desa-
paricion de las microfilarias en los enfermos medicinados no puede ser
atribuida sino a los efectos curativos del tratamiento.!!

COMENTARIOS

Entre los distintos medicamentos que hemos utilizado en el tra-
tamiento de los casos filricos aqui presentados, el neostibosan parece
ser el mas eficaz y el que ofrece mayores posibilidades terapéuticas.
Es un medicamento bien tolerado por la mayoria de los enfermos v
parece ejercer una accién directa, parasitotrépica, sobre los vermes.
Los efectos de su administraciéon tardan algo en aparecer, pero al
igual que sucede con otros medicamentos, una vez terminado el tra-
tamiento las microfilarias comienzan a decrecer en niimero, aunque
paulatinamente, quizas después que los vermes adultes han fenecido.
Solamente uno de los medicamentos, la estibanosa, fué mejor tolerado
que el neostiboséan, pues con aquél no observamos reacciéon medica-
mentosa alguna, aunque desgraciadamente su accién parasiticida no
es muy poderosa.

Los otros medicamentos utilizados—neostam, estibamina ureica,
antiomalina, fuadina y oxido de melarsén—produjeron reacciones
de tal intensidad que nos obligd, en ciertas ocasiones, a interrumpir
su administracion, lo cual dificultaba el tratamiento o lo hacia im-
posible. Todavia a esta fecha no ha transcurrido tiempo suficiente,
desde que se terminé de administrar estos altimes medicamentos,
para poder apreciar justamente su valor terapéutico, pero por lo
menos sabemos que su uso tendra que ser muy restringido a causa de
su peligro o de los inconvenientes que puede presentar su adminis-
tracion.

Las reacciones inflamatorias del escroto que se presentaron en

11. En los casos utilizados como testigos no se observé nunca reaccién alguna en el escroto,
ni en ninguna otra region, que pudiera atribuirse a la existencia de filarias adultas. Aunque
los casos testigos eran todos varones, algunos de los cuales dieron un alto recuento de micro-
filarias, la juventud relativa de estos sujetos pudiera ser la causa de que no apareciese la re-
accion escrotal, pues quizas los vermes adultos no se habjan abierto camino hacia el escroto.
Tampoco observamos reaccién escrotal en los enfermos tratados cuya edad era semejante a la
de_Jos casos testigos, a pesar de la intensa medicacion (neostibosén) y de la desaparicién even-
tual de las microfilarias de la circulacién.
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ciertos casos, segin describimos antes, sometidos a una medicacion
intensiva (cuadro 18) nos interesaron mucho desde el primer mo-
mento que las observamos. Hace algunos afos O’Connor'? avanzé
la opinién de que la elefantiasis filarica se produce como consecuencia
de la reacciéon inflamatoria provocada por los vermes muertos. Y, en
efecto, segtin pudimos comprobar en los cortes de los nédulos extir-
pados, las reacciones imflamatorias observadas eran producidas sin
lugar a dudas por las filarias adultas muertas, existentes en los
nédulos. De aqui que, después de comprebar esta reaccion escrotal,
nuestra primer intencion fué suspender en el acto la medicacién por
temor a provocar una lesiéon permanente del escroto. Pero, en vista
de que la reaccién escrotal remitié prontamente, sin que el enfermo
presentase manifestaciones de tipo crénico, hubimos de interpretarla
como un signo favorable, que indicaba la accion efectiva del medica-
mento sobre los parasitos adultos en un enfermo determinado. La
remision definitiva de las reacciones parece demostrar que la accion
parasiticida de un medicamento quimioterapico ofrece muy poco o
ningtn peligro para los enfermos filariasicos.

La existencia constante de microfilarias en la sangre de los sujetos
que presentaron reacciones escrotales, nos inclina grandemente a
pensar que, en su fase adulta, el parasito Wuchereria bancrofti, al
igual que sucede con la especie Litosomoides carinit, es mucho méas
vulnerable a la acciéon del medicamento administrado que en su fase
embrionaria. La desaparicién de las microfilarias en la sangre de los
enfermos sometidos a tratamiento no es en modo alguno el resultado
de la accién directa del medicamento quimioterapico sobre los em-
briones, sino la consecuencia de la muerte de los vermes adultos.
Como después que estos mueren no se forman nuevos embriones, no
apareceran ya més microfilarias en la sangre una vez que las exis-
tentes durante el tratamiento hayan desaparecido. Lo dilatado del
periodo postmedicamentoso, necesario para que terminen de desa-
parecer finalmente las microfilarias—de 15 a 18 meses en algunos
enfermos (véase cuadro 6)—parece indicar una longevidad corres-
pondiente de estas formas embrionarias.

Es de lamentar que a pesar de los experimentos realizades en ani-
males de laboratorio (en la filariasis de la rata de las plantaciones de
algodoén, en los perros, etc.) o in vitro, no se haya dado atin con un
medicamento antifilaridsico de mayor potencia. Para la medicacion
practica de la filariasis haria falta un preparado més facil de adminis-

12. F. W. O’Connor, The etiology of the disease syndrome in Wuchereria banerofti infections.
Tr.Roy.Soc.Trop.Med.and Hyg., 26:13-47, 1932
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trar que el neostibosan y de mas rapida accién curativa. Con todo,

creemos que este medicamento es buen agente terapéutico que puede
usarse con seguridad y obtenerse con él bastante buenos resultados,

por lo que no dudamos en recomendar su uso, hasta que se descubra -

otro mejor, cuando el tratamiento asi lo aconseje.

RESUMEN

Presentamos en esta comunicacién, debidamente compendiadas,
las observaciones que hemos realizado con objeto de encontrar un
agente terapéutico eficaz contra la filariasis bancrofti. Los primeros
ensayos fueron realizados (por otros autores y por nosotros) en la
filariasis in6cua (Litosomotides carinii) de la rata de las plantaciones
de algodon, y en ellas se demostré que ciertos derivados de antimonio
y arsénico son de eficacia curativa indudable en la parasitosis de
esteroedor. Partiendo de este hecho hemos aplicado algunos de estos
medicamentos al tratamiento de la filariasis humana.

El grupo de enfermos filaridsicos (W. bancrofts) al que se adminis-
traron dichos medicamentos, se componia de 114 sujetos: 35 tratados
con neostibosan, 11 con neostadm, 6 con estibamina ureica, 5 con
estibanosa, 15 con fuadina, 20 con antiomalina, 4 con tartaro emético
v 18 con oxido de melarsén. Utilizamos como testigos otros 15
casos filaridsicos a quienes no se aplic6 medicacién alguna. Todos
los 129 enfermos, cuyas edades fluctuaban entre 8 y 37 afics, tenfan
microfilarias en la circulacién sanguinea, en las muestras que se
tomaron durante la noche, pero sélo 3 de estos sujetos prestaban
manifestaciones sintomaticas de filariasis.

Segtin el plan de investigacién que nos habiamos propuesto, los
distintos medicamentos habian de ser administrados de la manera
mas intensa posible. Algunos de ellos produjeron reacciones de
alguna gravedad y hubo por tal motivo que suspender el tratamiento
en ciertos casos. Los medicamentos mejor tolerados fueron los
antimoniales pentavalentes neostibosan y estibanosa.

Con cada uno de los medicamentos administrados hubo siempre
algunos enfermos en los que se pudo observar una notable reduccion
de la cuantia de microfilarias en la circulaciéon periférica. Esta dis-
minucion es, probablemente, definitiva. Con cada uno de los medica-
mentos, excepto con la fuadina, produciase asimismo la desaparicion
total de las microfilarias en la circulacién sanguinea. La reducciéon
en el niimero de las microfilarias circulantes occurria, por lo general,
lenta y gradualmente, y sélo después de transcurridos varios meses—
de 12 a 18—de terminado el tratamiento era que se empezaban a
observar las muestras de sangre negativas. Los resultados més satis-
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factorios obtenidos hasta hoy han sido con el neostibosan. Entre 35
enfermos tratados con este medicamento hubo 23 en los que desapa-
recieron todos los parasitos de la circulacién, sin que, al parecer,
haya que temer el relapso de la parasitosis. Esperamos que otros
siete enfermos de este mismo grupo se tornaran pronto negativos.
En cambio, ninguno de los 15 sujetos no tratades, utilizades como
testigos, dejaron de tener microfilarias en la circulacion durante los
20 meses en que estuvieron bajo observacion, al final de cuyo periodo
prodiijose una leve disminucion del nimero de las microfilarias cir-
culantes en 3 de los cascs y aumentos en los otros 12.

En algunos de los sujetos de edad adulta sometidos a tratamiento
intensivo con distintos medicamentos se observé una reaccion infla-
matoria del escroto y, al examinar los cortes microscopicos de algin
nédulo escrotal, extirpado a un enfermo tratado con fuadina, se pudo
comprobar la existencia de vermes filaricos. La reaccién sintomatica
escrotal cedid, al parecer definitivamente, al cabo de pocas semanas,
en todos los casos, sin que nada indicase que en dichos enfermos se
hubiera producido una lesién permanente como resultado de la
medicaciéon empleada.

De las observaciones verificadas en este estudio hemos llegado a
la conclusién de que la filariasis humana (Wuchereria bancroftr)
puede curarse con la administracion juiciosa de ciertos derivados de
antimonio y arsénico. Entre todes los medicamentos que hemos
ensayado el compuesto pentavalente de antimonio, llamado neosti-
bosan, es el que ofrece mayores garantias como recurso terapéutico
contra esta enfermedad, por poseer una intensa accion parasitotropica
frente al verme filirico y porque puede administrarse con bastante
seguridad, siendo bien tolerado generalmente por todos los enfermos.
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