Tratamiento de la filariasis bancrofti
con Hetrazan'
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os esfuerzos realizados para curar radicalmente por medio de
agentes quimioterépicos las parasitosis, debidas a la Wuchere-
ria bancroft, han sido intensificados en gran medida durante
los tltimos cinco afios. El National Research Council tiene en lista
ciento veinte productos quimicos que ya para el afio 1945 habian
sido ensayados clinicamente en el tratamiento de la filariasis hu-
mana.? De todos los medicamentos, sdlo los compuestos de anti-
monio parecen haber dado buenos resultados terapéuticos. Entre
ellos, el neostibosian, compuesto pentavalente de antimonio, es el
que ha demostrado poseer mayor actividad contra los vermes
filaricos.? Los compuestos antimdnicos, seglin parece, actiian sobre
los gusanos filricos adultos, y hacen desaparecer paulatinamente
los embriones circulantes en la sangre. La desaparicién completa
de las microfilarias tarda varios meses en verificarse en algunos
enfermos, pero en otros este periodo es méas dilatado. Todavia no se
habia descubierto un medicamento que poseyese una accion mas
eficaz y rapida sobre las microfilarias al mismo tiempo que sobre los
vermes adultos.
Hewitt* y sus colaboradores han comunicado recientemente sus
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observaciones sobre la notable acci6n filaricida, en la filariasis espon-
tanea en las ratas de las plantaciones de algodén y de los perros, de
un nuevo compuesto: el cloruro de 1-dietilcarbamil-4-metilpipera-
zina. El medicamento se administré por via bucal y las dosis tera-
péuticas que se utilizaron en estos animales no demostraron poseer
efectos téxicos. Realizaron estos autores estudios rigurosos de la
toxicidad del medicamento en animales® y en sujetos adultos en
buen estado de salud, a los cuales se les administraron diversas
dosis,® hasta un maximo de 8 mg. por kilo de peso, sin haber podido
observar ninguna reaccién medicamentosa perjudicial, grave o
duradera. El proximo paso serfa ensayar el medicamento en la
filariasis humana para observar sus propiedades terapéuticas. Unas
de las acciones que habria que determinar serian: (a) su toxicidad
en el sér humano, (b) accién filaricida en la parasitosis humana,
(c) dosis 6ptima y (d) duracién minima del tratamiento. :
Los datos que aqui presentamos indican que el Hetrazdn, ad-
ministrado por via oral, hace desaparecer rédpidamente las micro-
filarias de la circulacién sanguinea, sin que se produzcan graves
manifestaciones téxicas y, ademéas, es muy posible que los parésitos
adultos sean susceptibles a la accién antifilarica del medicamento.

Meétodo de investigacion
‘Los 26 enfermos objeto de estudio eran todos naturales de Puerto
Rico; entre ellos, seis hembras y veinte varones, cuyas edades
fluctuaban de 15 a 30 afios. Entre todos los sujetos figuraban 23
casos asintomaticos, pero con microfilarias en la sangre, cuyos frotis
resultaron positivos en las muestras tomadas durante la noche.
Eran estos sujetos estudiantes que concurrian a las escuelas noctur-

' nas de San Juan, encontrados positivos en una investigacién practi-

cada por uno de nosotros,” y algunos jovenes que habian sido re-
chazados del servicio militar obligatorio por haberse descubierto’
en ellos la parasitosis. Los otros tres casos presentaban ciertas
manifestaciones clinicas que-parecian indicar la existencia de filaria-

mental chemotherapy of filariasis. 2. Effect of piperazine derivatives against naturally ac-
quired filarial infections in cotton rats and dogs. Idem. En prensa.
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sis, y en efecto, se descubrié que tenian microfilarias circulantes en
la sangre periférica durante la noche.

Se llevé a cabo la administracién del medicamento estando todos
los sujetos internados en el hospital. Alingresar se tomaba la historia
médica completa y se les hacia una exploracién fisica minuciosa,
investigando con especial atencién el sistema linfatico. Al mismo
tiempo, verificdbamos los exdmenes de laboratorio siguientes:
(1) recuentos heméticos y computo diferencial, (2) determinaciones
quimicas de la sangre, (3) uranélisis, (4) examen coprolégico y
(5) prueba serolégica de Kahn. Repetianse los analisis quimicos de
la sangre, los recuentos heméticos y el uranélisis cada tres dias,
durante todo el periodo de hospitalizacién.

La noche antes de iniciar la administracién del medicamento, y a
intervalos regulares en el curso del tratamiento, se tomaron nuevas
muestras de sangre circulante. La hora de tomar la muestra de
sangre en todos los enfermos fué siempre entre las 7 :45 y las 8:30 de
la noche. El frotis de sangre sobre portaobjetos se lavaba en agua
para separar la hemoglobina y después, con alcohol absoluto y éter a
partes iguales; se tefifa con hematoxilina y se decoloraba con alco-
hol-4cido. Procediase entonces a contar las microfilarias bajo el
microscopio a 100 didmetros de magnificacién. Las cifras anotadas

en el recuento representan el ntimero total de embriones por cada
60 mm.c. de sangre. ;

Se administr6 el medicamento por la boca, tres veces al dia, antes
o después de las comidas, o cada ocho horas. La dosis de toma
fluctué entre 0.5 mg. y 2 mgm. por kilo de peso corporal, y el trata-
miento tardé cierto ntimero de dias: desde 3 a 21 (v. tabla). A diez
de los casos se les administré una toma, de 2 mgm. por kilo de peso,
tres veces al dia; a dos enfermos, 0.5 mgm. por kilo, tres veces al
dia. A los demis, 1 mgm. p.k. d.p., en la misma forma. Se exami-

naron todos los enfermos diariamente Y se anot6 cualquier sintoma
aparecido o cualquier signo fisico observado.

RESULTADO Y COMENTARIOS

El medicamento fué siempre bien tolerado. Las reacciones anti-
medicamentosas nunca fueron de tal intensidad que obligase a sus-
pender la administracién del medicamento,

He aqui, en orden de frecuencia,

las reacciones mas corriente-
mente observadas y el ntmero de enfermos €N que aparecieron:

fiebre (16 casos), cefalalgia (12), malestar general (9), lumbago (7),
anorexia, niuseas y vémitos (5), inflamacién dolorosa en el sistema
linfatico (4), artralgias (3), debilidad (), manifestaciones cutdneas
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(2), dolor testicular (1), respiracion entrecortada (1) y dolor ab-
do}‘i@_‘:zi'(l}?‘;lé siempre leve, no pasando, de 100° F en ocl(;f)’ cl?sots;
en seis oscilé entre 100° y 101° F, y s6lo en 2 ca'so’s ascendio .z}s a;
103° F. En casi todos los enfern_los el estado ’plretlco se 1n¥01(()1i:S
segundo dia de comenzar la medl.c’amon y durd de 1(111'10(1& Ze;shoras
(un solo caso de esta tltima duracién), C_Ofl .un prome :)0 e Aot
el periodo febril. Uno de los enfermos ~p1ret1cos alque]a a resolz1 sy
entrecortada. La fiebre se acompaiaba de la co.r’res%) g
taquicardia, cuya curva era parf.xlela a la de la- ’reacilox.l 1e :
se observaron arritmias ni alteracmr.les de la presion alr erial. L
Cefalalgia. Nueve enfermos t}wleron, durante e dmlsng) e
iniciar el tratamiento, o al siguiente, leves dolores de ca :izd;‘dqde
desaparecieron espontineamente a las pocas horas slm ne;:e1 .
administrar medicamento alguno. En tres casos la cefalalg
6 durante dos dias. :
pr(}:;:lgegt:j: general. Nueve enfermos manifes’taron ’(:1ertlo gra(tieo‘ ;15
malestar general, en cuatro de los cuales duré un dia sg ’ame% n(,) 5
otros cuatro, dos dias, y s6lo en un caso se prolongd tres dias. i
los casos se vi6 obligado a permanecer encamado dul.'an‘(cledun ey
causa del malestar. Este enfermo tel?ia una gran.cant}da : e (1;11 e
filarias en la sangre y se le administré la dosis mas eevada i
medicamento (2 mgm.). Todos los enfermos’, menos uno, fe b
que tuvieron malestar general de mas de un .dla de duracion, fue
los que tomaron la dosis méas elevada.del medlcamf‘znto. o
Lumbago. Cinco enfermos se quejaron de un ligero do o e
que durd un dia solamente; en otros dos casos la duracwil i
dos y tres dias respectivamente. A todos estos casos, excepto 5
inistré la dosis méxima. : :
- ﬁijiﬁiliduseas, vémitos. Los cinco casos que strleron (Illa;lassz
se quejaban al mismo tiempo de inapetencia, cuyos sm’;;mast :Cinco
un sélo dia en tres casos y, en los restantes, dos dias. ‘ e esto =
casos tres tuvieron vémitos, que no fueron nunca persistentes y s
se manifestaron una o dos veces al dia. i 4 e
Engrosamiento de los ganglios y vasos lmfdtffcos. I; cflfa:ico g
se presenté cierto engrosamiento l?cal en el sistema in (ail £
tras se estaba efectuando el tratamlento: 0 poco desp1'1e§ de 1e oy
éste. Dos de estos casos eran asintomaticos ant}e§ de 1mc1a;;‘ a mceon-
cacién. Al caso ntimero A-10423 se le admmlstra}‘ond os1i B
sistentes de 2 mgm. por kilo de peso, tres veces al -.dla, (;n'frln 1(; =
dias. Al quinto dia d tratan.lient.o comerll)zosad(il;e];r:: t;rd: b
ambos testiculos y e‘ el bajo vientre. Do \
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notarse un engrosamiento moderado, y algo doloroso a lo largo del
cordén espermitico, sobre dos nédulos de mediano tamafio, como
de una aceitunilla. Todo indicaba que existia una funiculitis bi-
lateral y cierto grado de linfoadenopatia inguinal, pero sin fiebre.
La hipersensibilidad de la regiéon y la inflamacién casi desapare-
cieron completamente hacia el tercer dia, y al examinarle tres
semanas mas tarde, sélo se noté un nodulillo indoloro del tamaiio
de un giisante, en el cordén testicular derecho. El caso niimero
A-10778, al segundo dia de tratamiento, se quejé de dolores en la
cara interna superior del brazo izquierdo y, al dia siguiente, se
observé en esta regién una masa nodular dura, dolorosa e inflamada,
acompafiada de linfadenitis axilar. El engrosamiento cesé casi
completamente al cabo de tres dfas.

Los otros dos casos habian tenido manifestaciones filari4sicas con
anterioridad al tratamiento. El caso ntmero A-10596 habia estado
confinado en otro hospital dos meses antes, con un episodio febril que
le duré diez dias, durante los cuales sufri6 una inflamacién dolorosa
de los vasos linfaticos de la cara interna superior del muslo izquierdo,
lo cual fué diagnosticado como un ataque agudo de filariasis después
que se examino la sangre y se comprob6 la existencia de microfilarias.
Al cuarto dia de comenzado el tratamiento en este enfermo, se le
present6 una inflamacién nodular dolorosa, con un nédulo ganglionar
del tamarfio de una nuez, en la misma regién, un poco mas arriba del
muslo, que la vez anterior. La fiebre en este enfermo alcanzé los
103° F. La inflamacién fué cediendo gradualmente, siendo cada
vez menos dolorosa, hasta que al darle de alta, veinte dias mas
tarde, el tamafio del nédulo, indoloro Ya, era el de una aceituna
pequefia. El caso niimero A-8455 venia sufriendo hacia como un
afio de ataques frecuentes de adenitis inguinal dolorosa, acompanada
de funiculitis y fiebre. Practicado el examen bibpsico del nédulo
existente en el trayecto del cordén espermético derecho, se formuld
el diagnéstico anatomopatolégico de ““hipertrofia y varicosidad . . .
con trombosis y organizacién histolégica de causa indeterminada.”
En la sangre periférica de este enfermo se encontraron microfilarias
varias veces. Tras cuatro dias de haber iniciado la medicacién se
quejé el enfermo de dolor en el cordén espermaético derecho, el cual
estaba sensible, engrosado y de consistencia nodular; todo esto
acompafiado de fiebre. Al cabo de dos dias la fiebre, el dolor y la
inflamacién habian desaparecido.

Artralgias. Tres enfermos aquejaron dolores en los hombros,

codos y rodillas, de cardcter leve en dos casos, algo intenso en otro,
cuyo sintoma duré unos dos dias.

W
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Debrlidad. En los dos casos con este sintoma, la duracién fué de
dos dias en uno y de tres en el otro; a ambos se les administré la
dosis maxima del medicamento. :

Manifestaciones cutdneas. A uno de los enfermos se le presenté, al
tercer dia de tratamiento, una erupcién eritematosa en lfiS palmas de
las manos y en la planta de los pies, que se desvanecié completa-
mente al cabo de tres dias. Este fué uno de los casos al que se le
administré la dosis maxima del medicamento. Otro. enfermo tuvo
una erupcién papular pruriginosa, sobre la superficie anterglateral
de la pierna izquierda, que aparecié al cuarto. dia del tratamiento y
desaparecio dentro de las 24 horas. Este mismo enfermo, cuando
estaba con su erupcién, se quejaba de inflamacién de la mucosa
bucal. e

Dolor testicular. Al quinto dia de tratamiento, un enfermo sintié
dolores en la regién testicular, que le duraron un dia, pero sin que se
notase inflamacién o nédulos ganglionares en la parte dolorosa. ‘

Es evidente que estas reacciones frente a la accién del medica-
mento se dieron con més frecuencia en los enfermos a los que se les
administré la dosis méis elevada. La fiebre y otros sintomas con-
comitantes aparecieron primeramente, en la mayoria de los casos,
hacia el segundo dia del tratamiento y al cumplirse las 48’ horas ya
habian desaparecido espontdneamente para no regresar més, a pesar
de la continuacién del tratamiento. Los estudios previos realizados
sobre la toxicidad medicamentosa en sujetos en estado normal de
salud han demostrado que cuando se administra una df)sis elevada

(8 mgm. por kilo de peso) los sujetos aquej:jm cefalalgia, rflalestar
general, dolor en las articulaciones y anorexia. Los 01-:r0§ §1nt0mas
(fiebre, taquicardia, inflamacién dolorosa del s1stem:.s1’ hnfatllc(.), ete.)
hemos, pues, de considerarlos dependientes de la accién ﬁlarlc’lda del
medicamento, probablemente debida al efecto de una proteina ex-
trafia, o como una reaccién de origen alérgico.

ALTERACIONES OBSERVADAS EN EL HEMATOGRAMA

Leucocitos. Durante o después de la medicacién no se observaron
alteraciones del cuadro hemético, excepto en lo que se refiere al
computo leucocitario. El recuento de leucocitos, al ingresar 'estos
casos en el hospital, fluctué de 4,000 a 11,000, con una )inedla de
5,000 a 7,000. En todos los casos, excepto en uno, el medicamento
produjo una verdadera leucocitosis, que come.nz() a aparecer gefle_ral-
mente hacia el segundo dia, llegando progresivamente a su maximo
hacia el cuarto o quinto dia’de tratamiento. De ahi en a<'ielante la
leucocitosis tendi6 a decrecer paulatinamente, descendiendo las
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cifras con mucha maés lentitud, y, a los veinte o veintitantos dias
después, el recuento leucocitario daba todavia cifras mas elevadas
que en el momento en que ingresé el enfermo en el hospital. Cuando
las cifras leucocitarias llegaban al méximo, oscilaban de 5,000 a
24,000, con promedio entonces de 9,000 a 11,000 leucocitos. La
intensidad de la leucocitosis no parece relacionada con el grado de
elevacién térmica, asi como tampoco con el ntimero de microfilarias
observadas en la sangre en el recuento inicial, ni con la dosificacién
del medicamento.

Eosinofilia. En el momento de ingresar habia 24 enfermos con una
eosinofilia de mas de 5 por ciento, y, en la mayoria de ellos, de 6 a
10 por ciento. La cifra méas baja de recuento eosinofilico fué de 1 por
ciento y, la mas elevada, de 32 por ciento, ocurriendo esta ltima en
un enfermo que padecia ademas una uncinariasis muy intensa.
Solamente en tres de los casos no se observé aumento del niimero de
eosindfilos. En doce enfermos la eosinofilia alcanzé o pasé del 20 por
ciento en el curso del tratamiento. En seis de estos casos pas6 del
30 por ciento, siendo las méas elevadas de 40 y 41 por ciento en dos
casos; esta tltima en un enfermo que en el momento de hospitalizarlo
estaba intensamente parasitado de microfilarias (recuento de 220
parésitos). La eosinofilia no pareci6 tener relacién con la altura de
la curva térmica, ni con las cifras de microfilarias aparecidas en el
recuento inicial. Existe, en cambio, una relaciéon directa entre la
eosinofilia y la aparicién de la inflamacion de forma nodular, pues
los cuatro enfermos en que se observo este trastorno dieron cifras de
eosinéfilos tres, cuatro, seis y ocho veces méas elevadas, respectiva-
mente, que en el recuento inicial.

Quimica de la sangre y urandlisis. No hemos podido observar
alteracion alguna de la composicién quimica de la sangre ni de la
orina durante el tratamiento, ni después de terminado éste.

Accibn del medicamento sobre las microfilarias. En la tabla puede
verse c6mo, sin excepcion alguna, las cifras de microfilarias descien-
den notablemente dentro de las 48 horas después de comenzar a
administrar el medicamento. En nueve enfermos (34.69%, del total),
las muestras de sangre resultaron negativas de microfilarias al cabo
de 48 horas y, en los otros diecisiete enfermos (65.49), las cifras del
recuento microfilarico se redujeron de manera notable.

Los exdmenes de sangre verificados ulteriormente a todos los en-
fermos, (desde los 8 hasta los 83 dias después de terminado el trata-
miento), resultaron negativos de microfilarias en trece enfermos
(509%). En los demaés casos-las cifras de los recuentos fueron enorme-
mente bajas, hasta tal punto que ello nos inclina a pensar que quizas
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podria demostrarse en fecha mis o menos lejana la desaparicién
completa de las microfilarias en la sangre circulante. Solamente
uno de los enfermos (niim. A-10354), que tuvo la cifra més alta de
microfilarias (339) en el primer recuento, tenia todavia un nimero
relativamente elevado (22 parasitos) a los 75 dias de finalizar el
tratamiento. Este enfermo habia estado sometido a la accién del
medicamento durante dos dias y sufrié entonces una infeccién grave
de las vias respiratorias, por cuya causa hubo que suspender la
medicaciéon. Una semana después se la reanud6 y estuvo tomando
el medicamento dos dias solamente. Segiin esto, parece ser que,
para obtener maximo resultado terapéutico, el medicamento debe
ser administrado sin interrupcion.

Es sobremanera interesante observar que el efecto del medica-
mento sobre las cifras de microfilarias aparecidas en los recuentos es
practicamente el mismo, y los parésitos van disminuyendo de la
circulacién de manera progresiva y constante, independientemente
de la dosificacion y del tiempo que dure su administracion. Asi, por
ejemplo, cuando se administraron dosis pequeiiisimas, de 0.5 mg.
por kilo de peso corporal, tres veces al dia, durante cinco dias segui-
dos, el ntimero de microfilarias se redujo en la misma proporcién
que cuando se administré la dosis maxima, en la misma forma,
durante igual periodo de tiempo. Esto parece demostrar que el
parésito es enormemente sensible a la accion del medicamento.

Accién sobre los vermes adultos. Los cuatro casos en que aparecieron
reacciones inflamatorias dolorosas en los vasos linfaticos y linfadeni-
tis en su proximidad nos inclinan a pensar que quizas existan vermes
adultos en las regiones afectadas. Corrobora esta suposicién el
hecho de que esos cuatro enfermos tuvieron una notable reaccion
eosinofilica, y que, en tres de ellos, la temperatura se elevé brusca-
mente, siendo el periodo febril mas prolongado que en los demés
enfermos. Aunque estuvimos tentados a extraer los ndédulos in-
flamados, no quisimos hacerlo pues la experiencia nos dice que, en la

mayoria de los casos, la inflamaciéon desaparece espontianeamente y-

la intervencién quirtrgica puede ocasionar dafios irreparables en los
linfaticos.! Ademaés, el temor a la intervenciéon habria de producir
cierto efecto psicologico sobre este grupo de enfermos sometidos
voluntariamente al ensayo de un medicamento nuevo. Los exdmenes
biépsicos de ndédulos linfaticos en enfermos filaricos, que aqui y en

8. A Manual of Tropical Medicine, National Research Council, Division of Medical Sci-
.ences (Philadelphia: W. B. Saunders Company, 1945).
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otros sitios se han llevado a cabo, han demostrado la presencia
frecuente de vermes muertos en dichos nédulos.®

Para obtener la prueba definitiva del efecto del medicamento sobre
los vermes hembras adultos, creemos necesario continuar observando
los casos tratados durante un buen periodo de tiempo, de un afio por
lo menos. Esto es lo que tardaria, aproximadamente, la maduracién
y reproduccion de los parésitos que hubieran podido penetrar en el
cuerpo del enfermo poco antes de empezar a medicinarle. Sila sangre
de estos enfermos contintia siendo negativa de microfilarias durante
un perfodo relativamente prolongado (de un afio, por los menos),
podriamos afirmar entonces con bastante seguridad que todos los
vermes adultos han sido destruidos o son ya incapaces de reprodu-
cirse.

RESUMEN

Exponese en este articulo el resultado obtenido con la adminis-
traciéon con fines terapéuticos del Hetrazdn (cloruro de 1-dietil-
carbamil-4-metilpiperazina) a veintiseis sujetos parasitados con
microfilarias Wuchereria bancrofti. Se administré el medicamento
por via oral, a dosis variables de 0.5 a 2 mgm. por kilo de peso cor-
poral, tres veces al dia. Todos los sujetos estuvieron recluidos en
hospital durante el tratamiento, durante periodos de tres a veintidos
dias. ;

No se observaron reacciones toxicas en ninguno de los sujetos.
Algunos, sobre todos en los que se utilizé la dosis maxima del medica-
mento, tuvieron fiebre, en ocasiones acompaifiada de sintomas leves,
los cuales se manifestaron durante las primeras 48 horas del trata-
miento. De ahi en adelante quedaban libres de manifestaciones
sintométicas, independientemente de la duracién del tratamiento.
En cuatro casos se observé engrosamiento linfatico nodular en las
extremidades o en el cordén espermético, acompaifiado de linfadeni-
tis.

Observose en todos los sujetos tratados una notable disminucién
del ntimero de microfilarias circulantes en la sangre periférica, hacia
el segundo dia de comenzada la medicacién. En nueve sujetos
(34.6%,), los recuentos de microfilarias eran ya negativos en ese
momento. En trece sujetos (50%), la negatividad persisti6 en los
exdmenes de sangre practicados, desde los 8 hasta los 83 dias después

9. E. Koppisch, Comunicacién personal. .

B. G. King, Early filariasis diagnosis and clinical findings. A report of 268 cases in American
troops. Am.J.Trop.Med., 24:285-299, 1944. .

W. B. Wartman, Lesions of the lymphatic system in early filariasis. Am.J.Trop.Med.,
24:299-313, 1944.
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de iniciado el tratamiento. En doce sujetos (759,), entre dieciseis, a
los que se administraron dosis de 1 a 2 mgm., por kilo de peso, tres
veces al dia, durante seis o mas dias seguidos, la sangre continué
siendo negativa hasta el Gltimo examen practicado.

Las observaciones clinicas parecen indicar que el medicamento
puede que posea ademés una accién letal sobre los vermes filaricos
adultos. La sospecha de que puede existir esta tiltima accién medica-
mentosa se funda en el hecho de que algunos de los sujetos sufrieron
reacciones inflamatorias linfaticas como resultado directo de la
medicacién, y estas reacciones quizds coincidan con la regién ana-
témica en que estén alojados los vermes muertos.

Todo lo observado hasta aqui indica que el Hetrazdn (cloruro de
1-dietilcarbamil-4-metilpiperazina), cuando se administra por la
boca, produce la rapida desaparicién de las microfilarias en la co-
rriente circulatoria. Los hechos parecen demostrar que el medica-
mento ejerce una accién parasiticida sobre los vermes filaricos adul-
tos.

En vista de esta gran actividad terapéutica especifica en los casos
filariasicos, y tratando de evaluar la potencia preventiva del medica-
mento, hemos ampliado las observaciones a grupos de sujetos re-
sidentes en sitios donde la filariasis presenta un caricter hiperen-
démico, comenzando primero por instituciones publicas que puedan
ser bien inspeccionadas, tales como orfelinatos, asilos, carceles, etc.
Los datos que se obtengan en futuras investigaciones podrin en-
tonces correlacionarse con el indice de parasitismo filirico entre los
mosquitos vectores de la enfermedad, antes y después de instituir el
tratamiento Hetrazdn.



