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Diclorvos, un antihelmintico de amplio espectro. Su
gran eficacia, su seguridad terapéutica y su
enorme importancia sanitaria*

Antonio Pena Chavarria®®, J. Clyde Swartzwelder®?,
Victor M. Villarejos®", Emil Kotcher®*,
Jorge Arguedas G.** y Rodrigo Loria®**

Las infecciones helminticas intestinales producidas por la “trinidad para-
sitaria”’, uncinarias, ascirides y tricocéfalos, constituyen, a pesar de medio siglo
de luchas sanitarias, un problema de salud pablica, especialmente en las zonas
tropicales del globo.

Por Ja intensidad y prevalencia de estas infecciones y desde luego sin pos-
poner la importancia de las medidas sanitarias ortodoxas, cualquicr avance de la
terapéutica contra los parasitos intestinales, tiene significaciones pricticas desde
el punto de vista sanitario y médico como contribucion al saneamiento de fas
colectividades en donde el problema es endémico.

Durante los Gitimos sesenta afios se han llevado a cabo en Costa Rica,
campanas sanitarias de saneamiento ambiental contra la parasitosis intestinal y
algo se ha logrado. Sin embargo la incidencia de las infecciones sigue siendo alta
aun cuando las infecciones individuales masivas de antaiio, son cada vez menos
frecuentes en las salas de nuestros hospitales. Por tal motivo, para contribuir a
la solucion de este problema, hemos dedicado muchos afios a la investigaciéa de
nuevas drogas antihelminticas, que ademds de muy eficaces contra los parasites,
sean bien toleradas, de ficil administracion y no produzcan sintomas toxicos a
los pacientes,  Estos principios son de capital importancia para la seleccion de
drogas, no solo en la prictica médica y hospitalaria, sino para los tratamientos
comunitarios dentro de los programas de salud pablica. De ahi nuestro interés
en cl estudio del Diclorves, una droga que administrada en dosis unica, resulta
efectiva contra la “trinidad intestinal”,

Existen pocas publicaciones sobre su uso en la terapéutica humana (5, 6,
7), aunque se utiliza corrientemente en veterinaria desde hace algunos afios
(1, 2, 3).

* FEste trabajo fue realizado, en parte, con ayuda de Shell Chemical Co. y del Grant
T W 00148 del Instituto Nacional de Alergia y Enfermedades Infecciosas del Ser-
vicio de Salud Piblica de los Estados Unidos de Norteamérica.

** Centro Internacional de Investigacién y Adiestramiento Médico de. fa Universidad
del Estado de Lousiana, San José, Costa Rica.
¥#% Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Sdenz Herrera, San José, Costa Rica,

87



S8 REVISTA MEDICA DLI HOSPITAL NACIONAL DE NIROS DR, CARLUS SALNZ HFERRERA
MATERIAL Y METODOS

Diclorvos es ¢l 2,2-diclorovinil dimentil fosfato, a] que corresponde la

siguienic estructura quimica:
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Desde el punto de vista farmacolégico es un inhibidor de la colinesterasa.

Nuestros estudios con esta droga, los realizamos cn los Hospitales San
Juan de Dios y Nacional de Nifios 'Dr. Carlos Sienz Herrera”, de Costa Rica.

Primero se tratd a un grupo de 110 pacientes adultos, para cerclorafse
de su eficacia y seguridad terapéutica y luego 80 nifios, a los cuales se reficre
este trabajo.

- En ambos grapos se selcccionaron pacientes con parasitisma moderado o
intenso, con base en un namero de huevos pot gramo de heces, de 50.000 para
Ascaris lumbricotdes y 5.000 para uncinaria® y Trichuris tichura.

Los pacientes de ambos grupos se hospitalizaron  durante la primera
semana para observacién cuidadosa. El de los adultes estaba constituido por 51
hombres y 59 mujeres, entre 16 y 75 afies de edad, con pesos de 40 a 70 kilos y
el grupo de ninos lo formaban 36 varones y 44 ninas, d¢ 3 a 15 afos de edad,
que pesaban entre 12 y 47 kilos. El peso en mis de Ja mitad de los casos era
menor de 20 kilos,

A todos se les practicaron exdmencs clinicos y de laboralorio, para des-
cartar enfermedades hepiticas, renales y del sistema nervioso. La historia personal
excluyd antecedentes de enfermedades alérpicas y de exposicion a la accién de
insecticidas fosforades, Se tuvo en cuenta ademds, que los pacientes no hubieran
temado ningGn antihelmintico dentro del mes anterior al estudio.

En las mujeres adultas sc¢ eliming por .:llht'Ct_dC!.!t{.b y prucbas de Jabe-
ratorio, la posibilidad de embarazo.

La droga, incorporada a una resina granulada, se dio c¢n cipsulas a los
adultos y ¢n suspensidén a los nifios. La medicacién se administrd en ayunas
—sip mngin alimento e¢n las doce horas anteriores——, en una dosis Gnica que
los pacientes deglutian con una taza de café necgro o agua azucarada. No se
permitié la ingestion de alimentos antes de dos horas.

Antes del tratamiento se hicicron dos examenes parasitolégicos de heces
¢n dias sucesivos, para conteo de huevos po} el méiodo de Stoll.

Después del tratamiento, 2 los 7, a los 10, a los 25 y a los 30 dias, se hi-
cieron otros dos con la téenica de sedimentacidn éter-formalina, para comprobar Ia
accion antthelmintica.  Cuando por este procedimiento se encentraron huevos,

*  Estudios parasitolégicos hechos en Costa Rica (8), sefzlan que ¢l porcentage de
Necator Amevicanus v de Ancylutoma duodenale, es de 95 v 5 respectivamente, dismi-
nuyendo cstos Gltimos con el correr de los afos: para el N. americanas fue de 98 %
en la Gltima mvestigacion llevada a cabo.
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se efectuaron nuevos conteos por el método indicado. Conviene sefialar que los
parésitos eliminados siempre se encontraron muertos.

Para cada paciente s¢ practicaron cuidadosos estudios de laberatorio, antes
y veinticuatro horas después de la administracién de la droga, incluyendo hemo-
grama, orina, funcién hepitica, tiempo de protrombina, urea nitrogeno de la
sangre y colinesterasa del plasma y de los globulos rojos por el método de Michel
(7).

Cuando se aprecié descenso del nive] inicial de colinesterasa se repitio
la determinacién cada 24 6 48 horas, hasta comprobar el retornc a las cifras
anteriores al tratamiento,

Para ja administracion de Ia droga, se dividié a los adultos en dos grupos,
unc de 14 hombres y 12 mujeres y ¢l otro de 37 hombres y 47 mujeres. La
dosis para €l primero fue de 6 mg/Kg y para el segundo, de 12 mg/Kg. Los
nidos se dividieron en cuatro grupos. Seis pacientes recibieron 1 mg, nueve
recibicron 3 myg, a treinta se les dio 6 mg y a treinta y cinco, 12 mg/Kg de peso.

Las primeras dosis, de 1 a 3 mg/Kg, se suministraron para establecer
la dosis antihelmintica dc la droga. Se considerd como dosis antihelmintica,
la cantidad minima de la droga que produce ¢l mayor efecto y la menor into-
lerancia del paciente.

RESULTADOS

"A pesar de que la droga determiné una reduccién de Jos niveles de coli-
nesterasa, mayor en ¢l plasma que en los glébulos rojos, no se presenté —salvo
ligero doler de cabeza—, ningan sintoma de naturaleza anticolinérgica en los
pacientes hospitalizados, los cuales estuvieron bajo estricto control.  La recupe-
iacion del nive]l de colinesterasa requirid generalmente de 24 a 48 horas y en
unos pocos casos tardé hasta 72 horas.

La depresién del nivel de la colinesterasa de los glébulos rojos fue
mucho menor que la del plasma y también el periodo de recuperacién fue mis
corto. |

Es conveniente mencionar que el proceso de recuperacion de los niveles
de la enzima, fue mas ripido en el nifio que en el adulto.

Hay que hacer énfasis en el hecho wmportantisimo de la ausencia de
sintcmas clinicos y téxicos provocados per la droga. Como se indicé antes,
esto tiene una enorme significacion clinica, pues a pesar de que la droga causa
reduccién de los niveles de colinesterasa, ninguno de los pacientes tratados con
ella presento los sintomas de toxicidad que provocan los compuestos fosfatados,
como son vomuto, hipermotilidad gastrointestinal, diarrea, tenesmo, salivacion,
ctc. La ausencia de estos. sintomas caracteristicos se puede explicar por la lenta
liberacion del diclorvos de la resina plastica 2 lo largo de todo el tracto intes-
tinal, de la boca al recto.

Debemes senalar que los granos de la resina plastica no sufren ninguna
accion digestiva, ya que se les encuentra intactos en las heces. .

En el grupo de 26 pacientes adultos (14 hombres y 12 mujeres), que
recibicron Ia dosis tnica de 6 mg/Kg, la cura fue radical en un 62 §; en el
caso de las uncinarias, en un 73 %/ en ascirides y en un 77 Gz en los tricocéfalos
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(Cuadro 1); entre los que se mantuvieron positives, fa reduccién de los huevos
en las heces fue de 97, 95 y 93 “« respectivamente, para esos tres pardsitos
(Cuadra 2).

CUADRO 1

Caivs cuvados

NIROS

Dosis unica ADULTOS
mu/Ke. peso Helminto Curadoes o Curados A
[ rcingrias 16/26 a2 17/30 57
6 A, lunibricoides 19/26 73 20/30 a7
T trichura /26 77 7/30 23
Uucinariar 68/484 81 20/ 35 57
12 A, lumbricaides 65 /84 77 25/3% 71
T. trichnri 74,/84 8K 16/35 46
CUADRO 2
Purcentaje de reduccion de hrerecillos
en oy casos wo cirador potalmente
Dosis vinica Helminto ADULTOS NINOS
me/Kg, peso Reduccidn % Reduccion %%
Ulncenarias 97 87
6 A, lumbsicoides 95 45
T. wichurd 93 72
Urncinarias 99 45
12 A, lumbricordes 94 ¥
T. trichury 90 83

En €l grupo de 84 pacientes (37 hombses y 47 mujeres) que recibicron
12 mg/Kg de peso, se logré la curacién en el 819 para uncinarias, en el
77 Ge para ascarides y en el 88 @ para tricocéfalos (Cuadro 1). En los pa-
cientes de este grupe gue no curaron completamente, la teduccidn de huevos
fue de 99 9% para el primer parisito, de 94 % para el segundo y de 99 G
para el tercero (Cuadro 2).

Como es ficil de comprendes, en ef gropo infantif fa accion antiheimin-
tica fue minima con la dosis de 1 y 3 mg/Kg que se administré shlo para
cfectos de observacion y fue muy bien tolerada por los pequefios pacientes.

En el grupo de 65 nifios incluidos en este estudio, entre los 30 casos
tratados con Ja dosis de 6 mg/Kg se obluvo cura radical en el 57,1 % pata
uacinarias, en el 67 % para ascirides y en el 23 G para tricocéfalos, mientras
que en los 35 tratados con la dosis de 12 mg/Kg los resultados fueron: cura
radical en un 57 G¢ para el primero, en un 71 % para el segundo y en un
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46 ¢ para el tercer parisito. En los casos que no respondieron al tratamiento,
la reduccion de huevos fue de 87 ¢¢, 85 G y 72 % respectivamente, en el
grupo que recibié 6 mg/Kg de peso y de 85, 87 y 834 respectivamente, en
el grupo tratado con 12 mg/Kg de peso,

Nos ha parecido interesante destacar que de los 110 pacientes adultos,
43 presentaban anemia severa, con niveles de hemoglobina entre 3,0 y 9,9 g %
solo 12 pacientes (7,4 %) tenfan 12 g % o mds.

DISCUSION

La cvaluacidén de Ja accién antihelmintica de Ja droga, demostrada tanto
en la cura radical como en la reduccidon muy apreciable de los huevos en las
heces, prueba su magnifico efecto contra uncinarias, ascirides y tricocéfalos en
las dosis Gnicas de 6 y 12 mg/Kg de peso.

La cura radical y el porcentaje de reduccién de huevos, confirman que
la dosis éptima contra la trinidad parasitaria mencionada, es la de 12 mg/Kg
de peso,

La desaparicion o reduccién casi total de los huevos contaminantes del
suelo, es de una extraordinaria significacidon en sanidad piblica.

La tasa mds baja de cura radical en los nifios, se debe probablemente a
que la dosis que reciben es menor debido a su poco peso, pues la determinacién
de la dosis de acuerdo con el peso en kilos, hace que los adultos reciban una
dosis total mayor, lo cual abona nuestra tesis de que cada droga tiene lo que
hemos 1lamado "dosis antihelmintica”, que debe establecerse no solo con rela-
cién al peso del paciente, sino de acuerdo con su accion contra el parsito.

Lste es uno de los primeros estudios sobre el uso del diclorvos como
antihelmintico de amplio espectro. Recientemente en Puerto Rico, CERVONI ct al
(5) ensayaron la droga y obtuvieron resultados que concuerdan con los nucs-
tros en cuanto a efectividad contra esos tres parisitos. Ellos tampoco observaron
ningdn signo de intoxicacién fosforada. En Africa, CErF et al. (4), usando
otro compuesto fosforado, Diptrex (), comprabaron también su efecto  anti-
helmintico.

El nuestro es el primer experimento que se hace empleando la droga
en Pediatria.

Nuestro ‘estudio demuestra la notable accién antibelmintica contra las
uncinarias y el tricocéfalo, tanto en adultos como en nifios. Adn cuando admi-
nistrada en una sola dosis tiene menor accidén sobre A. Jumbricoides que sobre
los otros dos, los resultados comparan favorablemente con los ascaricidas cono-
cidos,

Basados ¢n nuestra experiencia de muchos anocs en la evaluacion de drogas
antihelminticas administradas en dosis Gnica o combinadas, el diclorvos incor-
porado a una resina sintética es el compuesto antihelmintico mas eficaz que hemos
usade contra la “trinidad parasitaria” comiin en nuestros paises tropicales. Sin
duda es ¢l antihelmintco oral mas efective contra la trichuriasis. También es
cierto que la liberacién de la droga activa incorporada a la resina plistica es lo
bastante lenta como para no producir sintomas toxicos en los pacientes, pero
lo suficiente para actuar sobre los gusanos que parasitan el tracto intestial,
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La droga fue muy bicn tolerada, aGn por Jos pacientes con anemid severa.
Los bajos niveles de hemoglobina se explican por la pérdida Jde sangre, deter-
minada por las uncinarias y por la deficiencia de hicrro en la alimentacion de
los pacientes.

El estudio de los pardsitos eliminados después de 24 horas de trafa-
miento, mostrd que todos estaban muertos. No se hallé indicio de necrosis
en las estructuras de los mismos, como sucede con algunas otras drogas anti-
helininticas.

Lo accién antihelmintica del diclorves pucde ser enzimatica, suposicion
quec se fundamenta en Lo analogia con la que se na demostrado cn larvas de
algunos parisitos, cuando <e usan insccticidas para controlar las larvas de Hjypo-
devma bavis € Hypodermpa pincatus cn el gaﬂadu vacuno,

RESUMEN

Las parasitosis intestinales debidas a uncinarias, ascirides y tricocgfalos,
representan un grave problema de salud piblica, sobre tode en las zonas tro-
picales, lo que le confiere una enorme importancia a los progresos terapéulicos,
que junto con las medidas sanitarias ortodoxas, contribuyan a resolverlo.

Nuestro estudio comprende 190 casos: 110 adultos y 80 nifios selec-
cicnados entre pacientes con parasitismo inoderado o intenso.

Las edades limite fucron 3 y 75 ados.

Se descartaron antecedentes de enfermedades hepiticas, renales y del
sistema nervioso, de padecimientos alérgicos y exposicidn a insecticidas fosforados.

Sc tuvo como requisito el que los pactentes ne hubieran ingeride drogas
antihelminticas siguiera un mes antes. En las mujeres adultas se clinmng la
probabilidad de embarazo,

In el grupo adulto se administraron a 14 hombres y 12 mujeres, 6 mg/Kg
de peso y a 27 hombres y 47 nmjeres, 12 mg/Kg de peso.

Entre los nifios, 6 recibieron 1 mg, 9 recibicron 3 mg, a 30 se les dio
6 mg y a 35, 12 mg/Kg de peso.

A pesar de la reduccién de los niveles de colmesterasa, ningiin pacicnte
presentd sintomas de naturaleza anticolinérgica.

La recuperacion del nivel de colinesterasa se produjo a las 24 & 48
horas en la mayoria de los casos; en los nifos se presénté mids temprano,

La ausencia de sintomas toxicos puede atribuirse a la lenta liberacion
del diclorvos de la resina plastica.

En el grupo de 26 adultos curaron con la desis Gnica de 6 mg Kg
de peso, ¢l 62 G¢ de los que presentaban uncinarias y el 73 y 77 %0 de los
pacientes con ascirides y tricocéfalos, respectivamente.

De 84 casos tratados con 12 mg/Kg de peso, la cura fue radical en
un 81 9 para uncinarias, en un 77 ¢ para ascirides y en un 88 G¢ para -tri-
cecéfalos.

Entre los nifios, con la dosis de 6 mg la cura fue radical en el 57-9%
para uncinarias, en el 67 ¢¢ para ascirides y en cl 23 G¢ para tricocéfalos, De
los que recibieron 12 mg/Kg de peso, curaton radicalmente el. 57 G d¢ los
<asos con uncinacias, €l 71 % con ascirides y ¢l 46 ¢/ con tricocéfalos.
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La droga demostrd ser eficaz en las dosis tnicas de 6 y 12 mg/Kk de

peso, siendo esta ditima la dosis Optima contra la “trinidad parasitaria”.

Los efectos {fueron menos satisfactorios en los nifos, lo cual puede

atribuirse a que, por su baje peso, recibicron dosis totzles menores que no co-
rrespondian a la “dosis antihelmintica”,

=

6.

En nuestra opinién esta ¢s Ja droga mas cficaz que hemos usado contra
“trinidad parasitaria”,
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