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QUIMIOTERAPIA DE LA ONCOCERCOSIS CON METRIFONATO 
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y Ma. del CARMEN MONTES H. (3) 

RESUMEN 

Conocida la actividad del "Metrifonato" in vitro e in vivo contra O. volvulus, 
procedimos a su empleo buscando la desaparición de las microfilarias de la piel 
en siete enfermos oncocercosos y con biopsias positivas. 

Para tener un efecto antifilariásico máximo y un mínimo de reacciones inde
seables se administrá el medicamento en dosis diaria de 10 mg/kg, con sulfato de 
atropina y durante seis días consecutivos. Mediante el uso de esta combinación, 
el choque terapéutico, en comparación con el que produce la administración de 
dietilcarbamazina fue muy discreto, y los síntomas colinérgicos en el trayecto di
gestivo se redujeron considerablemente. 

En cuatro de los enfermos, cuya observación continuá durante tres semanas 
contadas a partir de la última dosis de droga, el resultado de las biopsias perma
neció negativo; en el quinto la negativización fue transitaria y hubo de adminis
trarse nuevamente el "Metrifonato" a favor de lo cual y durante el. tiempo de 
observación de un mes las biopsias de piel permanecieron negativas; en el sexto 
la negativización fue transitoria, no pudiéndose repetir el tratamiento y en el sépti
mo y último, en fin, no obstante la administración de tres series de dosis de "Me
trifonato" no se lográ la negativización de la piei y si la reducción del número 
de microfilarias en ésta. 

INTRODUCCióN 

La lucha contra la oncocercosis se plantea 
diferentemente según se trate del caso de un 
enfermo parasitado al que hay que curar, 
o del problema de una endemia cuyo control 
es asunto de salud pública. En ambos ca
sos, sin embargo, precisa la lucha contra el 
parásito en el hombre, bien por el riesgo 
que la parasitación supone para el órgano 
de la vista y para la piel, bien porque el 
humano sea el huésped definitivo y el re
servorio de la filaria, o por ambas razones. 

ocular 12 no resulta en una disminución de 
la prevalencia de la parasitación 8

• 

En nuestro País, severamente flagelado 
en los estados de Oaxaca y Chiapas por el 
padecimiento que nos ocupa, se acostumbra 
atacar al parásito mediante la extirpación 
de los nódulos, procedimiento que si bien 
se justificaría tomando en cuenta la relación 
entre el número de los últimos y la invasión 

Al mismo tiempo que la desnodulización 
se procura el tratamiento quimioterápico 
con dietilcarbamazina, medicamento cuya 
acción microfilaricida se conoce desde los 
trabajos de MAZZOTTI & HEWITT 11

, pero en 
la práctica los enfermos, sabedores de la se
vera reacción que les causa su administra
ción lo rechazan, a lo cual se aiíade que 
aquellos que desearían tomarlo no lo tienen 
al alcance, pues su abastecimiento falla 5

• 

Fijándonos precisamente en lo dicho y 
sabedores de que los ensayos de quimiote
rapia con "Bayer 205" y con "Mel W" han 
demostrado que estas sustancias son más pe
ligrosas para el paciente que la parasitosis 

(1-2-3) Del Laboratório de Investigaciones Inmunológicas. Secretaria de Salubridad y Asistencia. 
México 10-D.F. 
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propiamente dicha 4
• 

10
, emprendimos desde 

hace afíos la búsqueda de un medicamento 
lo menos tóxico posible, que fuera bien to
lerado y que tuviera doble acción sobre los 
parásitos adultos y las microfilarias y de 
esta manera llegamos en 1968 al fosfato del 
dimetil-tricloro-hidroxietilo (Bayer 2349 o 
"Metrifonato"), parasiticida recomendado 
en medicina veterinaria desde 1956, utiliza
do con éxito en las helmintiasis del caballo 
por CoNTRERAS A vILA 2 y cuyo empleo en la 
esquistosomiasis y en la anquilostomiasis en 
el hombre ha sido realizado sin contratiem
po por CERF & col. 1, por HANNA & BASMY 9

, 

por FoRSYTH & CAROLE RASHID 7 y por 
CRUZ FERREIRA & col. 3, respectivamente. 

El "Metrifonato", según lo comprobamos, 
inmoviliza in vitro a las microfilarias y a 
los gusanos adultos de Onchocerca volvulus 
en diluciones hasta del 1 x 10 7 y del 1 x 
10 5 según el caso y se tolera bien hasta en 
dosis de 15 mg/kg de peso 14

• 
15

• Su efecto 
es relacionable con el que tiene como inhi
bi dor de la acetilcolinesterasa ( A . C . E . ) , 
con la cual se combina. Esta sustancia es 
electivamente tóxica para los insectos, pero 
los mamiferos la hidrolizan prontamente, 
excretando su fracción triclorada por la ori
na como tricloroetil-glucurónido; CoNTRE
RAS AvILA 2 no produjo la muerte adminis
trándola a caballos en dosis hasta de 250 
mg/kg y TALAAT & col. 17 dieron a sus en
fermos con efectos colaterales "aceptables" 
hasta seis dosis de 20 mg/kg en días alter
nos. 

En nuestras comumcac10nes anteriores di
jimos haberlo administrado a enfermos on
cocercosos en dosis de hasta 15 mg/kg de 
peso, repetidas cada dos semanas con míni
ma toxicidàd, reacción de Mazzotti positiva 
pero muy discreta, aumento transitorio de 
la transaminasa glutámica-pirúvica, dismi
nución constante de las microfilarias de la 
piel y signos de muerte y de destrucción de 
los parásitos adultos intranodulares 15

, pero 
solo en U.!10 de los 19 pacientes así tratados 
desaparecieron los parásitos de la piel, razón 
por la cual nos propusimos investigar la po
sihilidad de oLtener este último efecto me
diante 1à administración repetida del medi
camento, asunto que motiva el presente tra
ba jo. 
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MA TERIALES Y METO DOS 

Se estudiaron en la ciudad de México 
siete enfermos provinentes de la zona endé
mica del Soconusco (Estado de Chiapas). 
Para seguir de cerca los resultados del tra
tamiento y tener una mejor vigilancia sobre 
la evolución del experimento, se mantuvo a 
los pacientes asilados en el Instituto de En
fermedades Tropicales, a cuyo director, 
Prof. Gerardo Varela damos las gracias, re
cordando su muy estimable ayuda. 

Seis de los siete pacientes fueron del sexo 
masculino y su edad oscilá entre los 27 y los 
51 aiíos, con un promedio de 38. 

El diagnóstico de oncocercosis se hizo me
diante la biopsia, que resultá positiva en 
todos y la presencia de nódulos, verificada 
en tres. 

En otro lugar habremos de ocupamos de 
las manifestaciones clínicas que presentaban 
estos enfermos, baste por ahora decir que 
en todos ellos había antecedentes de colitis 

· y que en ninguno faltaron huevecillos de 
nemátodes en el excremento. 

El medicamento < *) se administró por la 
vía oral, en cápsulas conteniendo como pol
vo la dosis individual de 10 mg/kg de peso, 
la cual fue suministrada en una sola vez, 
después del alimento principal y durante seis 
días seguidos. Dado el conocimiento obte
nido de la literatura y de nuestra propia 
experiencia, y sabiendo mediante experi
mentos hechos previamente in vitro que la 
atropina no cstorba el efecto filaricida 16 

suministramos con el deseo de reducir los 
efectos colinérgicos indeseables del "Metri
fonato" un miligramo de ese alcaloide tres 
horas antes de la primera dosis y, después 
y durante los seis días, la misma dosis des
pués de cada alimento. 

Previamente a la administración de la 
droga se::- hizo en cada caso un examen ge
neral de orina y determinaciones en la san
gre de la actividad A. C. E., según el mé
todo de FLEISHER & POPE 6 y de la tran
saminasa glutámico-pirúvica (TSGP) de 
acuerdo con REITMAN & FRANKEL 13

• 

Una vez iniciado el tratamiento se tomó 
nota de los síntomas de toxicidad imputa
bles al medicamento y de las manifestacio
nes que caracterizan a la reacción de Maz
zotti positiva. 

(*) Obsequiado por Bayer 
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La determinación de la actividad A. C. E. 
se repitió a las 24 y a las 72 horas y a los 
6, los 15 y a los 25 días y la dosificación 
de TSGP se hizo a los 6 y a los 25 días de 
iniciados los tratamientos. Los exámenes 
general de orina y el coproparasitoscópico 
se repitieron una vez terminada la adminis
tración de la medicina. 

Las biopsias de la piel se hicieron toman
do un fragmento comparable en tamaiío y 
profundidad y en cada vez, de ambos hom
bros y ambas caderas sobre la cresta iliaca. 

RESULTADOS 

1) Fenómenos tóxicos originados 
por el tratamiento: 

Tienen las características del efecto mus
carínico, pues no observamos los nicotíni
cos, ni sobre el sistema nervioso central. 
En orden de frecuencia registramos: cólico 
en 4, náusea en 3 y anorexia y tos en dos 
de los 7 casos. Estas manifestaciones fue-

ron absolutamente benignas y en ningún 
momento hicieron que los pacientes solici
taran la suspensión del tratamiento o que 
consideráramos conveniente interrumpirlo o 
afiadir más atropina. En uno de nuestros 
enfermos se presentó inicialmente adinamia 
moderada, que cedió después y que no im
pidió que el paciente continuara medicinán
dose y desplegando su actividad normal. 

La reacción de Mazzotti positiva se pre
sentó en todos los enfermos, pero contrastó 
su poca intensidad y sua carácter fugaz con 
la experimentada por los propios pacientes 
cuando antes habían tomado dietilcarbama
zina, según puede verse en la Tabla I, que 
ensefia lo moderado del picor en quienes lo 
tuvieron, lo discreto del edema ( que no se 
presentó en 3 pacientes) , la poca reacción 
conjuntiva!, lo fugaz de la fiebre y, sobre 
todo, la ausencia de postración, asunto este 
último de suma importancia cuando se re
flexiona sobre el posible empleo del medi
camento del que hablamos en masa y en el 
campo. 

TABLA I 

Choque terapéutico por dietil-carbamazina y por metrifonato 

Dietil-carbamazina Metrifonato 

Caso 

Picar Edema 
1 

Fiebre 
1 

Postración Plcor 
1 

Edema 1 Fiebre ** 
1 

Postración 
1 -· -·--

1 +++ +++ si si ++ no 37.5 no 

2 +++ ++ si si + no 38.9 no 

3 ++ ++ si si + + 37.5 no 
.. 

4 ++++ +++ si si ++ + 37.5 no 

5 +++ +++ si si + + 39.0 no 

6 * - - - - ++ no 37.7 no 

7 * - - - - ± + no no 

* Los enfermos nos. 6 y 7 no habían empleado la dietil-carbamazina 
•• Temperatura axilar máxima 

La determinación de la inhibición de la 
A. C. E. , con valores normales antes dei tra
tamiento (los valores de los promedios de 
las diferencias fueron respectivamente de 
1. 93 y D. S. O .12~ y de 1. 92, respectiva
mente en 12 sujetos normales y en nuestros 
oncocercosos), ensefió el descenso esperan-

do de la actividad enzimática desde las pri
meras 24 horas después de la primera do
sis, el cual se acentuó a partir de las 72 y 
hasta el sexto día, para tender a volver a la 
normalidad, sin alcanzar:la, a los 25 días de 
iniciado el tratamiento ( el promedio fue en
tonces de 1. 20), véase la Fig. 1. 
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PACIENTES EN ORDEN DE ACTIVIDAD ENZIMATICA INICIAL 

Fig, 1 - Inhibición de la Ac. C.E. 

Los niveles en el suero de la TSGP, nor
males antes del tratamiento (promedio 12. 7 
U), subieron uniformemente a los 6 días 
(promedio de 50. 7 U), para regresar a la 
normalidad a los 25 días (promedio de 15. 3 
U) de iniciado el tratamiento (Tabla II). 

TABLA II 

Determinación de TSGP (*) en enfermos tratados 
con metrifonato 

Despues 
Casos No. dosis Antes 

6 dias 25 dias 

1 1 5 u 72 u 15 u 

2 1 14 u 62 u 13 u 

3 1 5U 53 u 16 u 

4 1 14 u 32 u 21 u 

5 1 12 u 32 u 5U 

2 15 u 62 u 15 u 

3 15 u 33 u -
6 1 17 u 72 u 19 u 

7 1 22 U 32 u 18 u 

2 18 u 62 u 30 u 

3 30 u 43 u 13 u 

(.*) Transaminasa Glutámico ~· Pjrúv!ca: Limi
tes normales 31 ·~•i.45. unidades 
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La observación de las biopsias de la piel 
se resume en la Tabla III. Véase la dismi
nución constante, registrada ya en nuestros 
otros enfermos, del número de microfilarias. 
En los cuatro primeros casos las biopsias se 
hicieron negativas, desde el tercer día des
pués de terminado el tratamiento en uno, y 
en los otros tres desde la segunda semana y 
permanecieron así hasta cumplida la terce
ra, momento en que hubo de darse por te
minada nuestra observación. En el caso 
número 5 las biopsias se hicieron negativas 
a las dos semanas de terminado el trata
miento, pero las microfilarias reaparecieron 
( aunque muy poco numerosas) dos semanas 
más tarde, visto lo cual y sabiendo que se 
habían normalizado los niveles de TSGP en 
la sangre, se administró nuevamente la dro
ga, con lo cual se obtuvo la negativización 
de la piel, misma que persistió durante el 
mes que pudo prolongarse el tiempo de ob
servación. En el caso número 6 las micro
filarias desaparecieron a las dos semanas 
de terminado el tratamiento para reaparecer 
después en un número comparable al de 
antes de hacer el último, y en el caso nú
mero 7, en fin, se obtuvo una reducción 
importante y duradera del número de mi
crofilarias, sin lograr, pese a la repetición 
dos veces más del suministro de la droga, 
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su desaparición; queremos hacer constar 
que las larvas obtenidas de este último en
fermo conservan su sensibilidad in vitro 
frente ai "Metrifonato" y hacer ver que en 
este caso Ia única particularidad que nota
mos es Ia de la tendencia a conservar eleva
do el nível de actividad de la A. C. E., pese 
a Ia medicación. 

TABLA III 

Biopsias antes y despues de los tratamientos. 
Número de microfilarias en 4 muestras 

Casos 

1 

2 

3 

4 

5 (1) 

6 (2) 

7 (3) 

Antes 

17 

61 

11 

1 

157 

12 

106 

Despues 

o 

o 

o 

o 

o 

14' 

10 

(1) Desaparición de las microfilarlas después de 

3 series de tratamientos. (2) Desaparición 
inicial dei número de microfilarias y después 
reaparición. (3) Tres series de tratamien
tos sin desaparición de microfilarias. 

La orina permanec10 sin presentar ele
mentos anormales, salvo en un caso: se tra
taba de un enfermo con el diagnóstico de 
intoxicación por arsemco (se encontraron 
índicios de arsénico en el cabello) y que 
conservó el mismo grado de albuminuria 
antes y después de .haber sido tratado. 

DISCUSION 

EI presente estudio confirma nuestros tra
ba jos anteriores en lo tocante a Ia benigni
dad dei choque terapêutico obtenido me
diante la administración de "Metrifonato", 
en comparación con eI que habían sufrido 
los mismos enfermos después de tomar die
tilcarbamazina y ofrece datos en lo tocante 

a Ia utilidad de acompaiíar ai tratamiento 
sulfato de atropina, a favor de lo cual se 
reducen ai mínimo los síntomas colinérgi
cos como son Ia tos espasmódica y Ia náu
sea, y se eliminan el vómito y la diarrea. 

La administración dei "Metrifonato" en 
dosis diarias como las que dimos fue bien 
soportada, e! ataque sobre el hígado atesti
guado por e! aumento de TSGP fue tan dis
creto y reversible como en el caso de Ia ad
ministración de una dosis de 15 mgjkg. No 
podemos comparar, pues empleamos méto
dos de determinación distintos, nuestros re
sultados anteriores de medida dei poder inhi
bidor de la acetilcolinesterasa en la sangre 
con los que ahora obtuvimos, indudable
mente estos últimos son mas de confiar que 
los primeros, pues e! procedimiento de 
FLEISHER & PoPE 6 elimina la apreciación 
subjetiva del cambio de color y proporciona 
datos cuantitativos precisos, por lo cual es
tamos en condiciones de afirmar que con 
la dosificación administrada a nuestros siete 
enfermos la inhibición enzimática persiste 
cuando menos 20 días después de la inges
tión de Ia última dosis, información que im
porta estudiar mejor, prolongando el tiem
po de observación, pues convendrá saber 
con que intervalos puede readministrarse la 
droga sin producir un efecto cumulativo. 

El efecto quimioterápico buscado, la ne
gativización de las biopsias, ocurrió en seis 
de siete de los enfermos, resultado que es 
muy favorable, pero que debe aquilatarse 
tomando en cuenta que en uno de ellos ( el 
número seis) las larvas reaJ>arecieron des
pués y que en otro ( el número siete) no ha 
sido posible, pese a la repetición dei trata
miento y por motivos que bien podrían re
solverse en la presencia de un metabolismo 
acelerado de la droga con pronta recupera
ción dei efecto de la actividad A. C. E. y 
que habremos de investigar ( en Ia Gráfica 
barra no. 3) , obtener otra cosa que e! des
censo dei número de microfilarias de la 
piei. 

En realidad y para juzgar Ia utilidad dei 
"Metrifonato" como medicamento quimiote
rápico de la oncocercosis se hace indispen
sable realizar estudios como los que ahora 
reportamos, pero con un tiempo de obser
vación mucho más largo y manteniendo a 
los pacientes fuera de la zona de endemia. 
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SUMMARY 

Metrifonate chemotherapy o/ Onchocerciasis 

After the demonstration of the in vitro 
and in vivo filaricide activity of '~Metrifo
nate" against Onchocerca volvulus, it was 
decided to try this drug so as to produce a 
maximal microfilaricidal effect with a mi
nimum of side and undesirable effects. 

Seven Onchocerca carriers, all with skin 
snips positive for microfilarias, were given 
during six consecutive days a daily dose of 
10 mg/kg b. w. of "Metrifonate", associated 
with atropine sulfate. The treatment was 
well tolerated and the skin biopsies became 
negative in six, remaining so during an ob
servation period of one month in five. ln 
the seventh patient, however, three series of 
the drug given with proper intervals only 
diminished the number of skin microfilarias, 
without making the skin negative for the 
j uvenile parasites. 
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