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INTRODUCCION

Recientemente fue conocido un an-
tihelmintico para uso canino que, se-
gin publicaciones de 1. B. Wood y' sus
colaboradores, demuestra actividad en
mis de un 96%, contra el anquilos-
toma caninum ». Tal producto llamado
Disofenol (CL 2477) no es mas que
el Diiododinitrofenol, derivado yodado
del Dinitrofenol; su férmula estructu-
ral es la siguiente:

no

S v

#* Colaboracién del Departamento de In-
vestigaciones Cientificas. Laboratorios Le-
derle, Pearl River, New York.

%

Ya habia sido descrita la accién an-
tiparasitaria del mono-dinitrofenol] y
los estudios farmacolégicos que sefialan
la similitud de toxicidad entre el dini-
trofenol y el diiododinitrofenol. Se ha-
bia sugerido el empleo del primero
en el tratamiento de la obesidad, por
el incremento que origina en el meta-
bolismo, pero su uso fue suspendido
totalmente al comprobarse la produc-
cion de cataratas en sujetos que, en
forma sostenida, habian recibido este
compuesto, con dosis de 9 grs. 0 mis 3,

Farmacolégicamente, la administra-
cién en dosis continua de dinitrofenol
asi como diiododinitrofenol produce
en los perros un aumento de ritmo car-
diaco, del respiratorio y de la tempe-
ratura corporal. La dosificacién de 20
a 30 mg/K de peso causa efectos toxi-
cos en el humano y en dosis de 500
mg/K de peso, puede ser fatal 2,

No obstante estos detalles farmaco-
légicos, llamé poderosamente la aten-
cién la baja dosificacién del disofenol
para uso en veterinaria y sus magni-
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ficos resultados contra el anquilostoma
caninum, asi como contra otros pari-
sitos, empleando dosis muy bajas y
Unicas. Por ello se decidié estudiar su
efecto y posible dosificacién en el tra-
tamiento del anquilostoma duodenal
y mis precisamente del Necator Ame-
ricano.

MATERIAL Y METODO

Se emplearon dosificaciones de 1, 2,
3 v 4 mg. de diiododinitrofenol por ki-
lo de peso corporal, en una sola y Gni-
ca administracién. Se seleccionaron
grupos de cuatro sujetos adultos y cré-
nicamente parasitados por anquilosto-
ma duodenal, dentro de enfermos hos-
pitalizados que preferentemente no tu-
vieran alteracién alguna orginica o
enfermedad que pudieran deformar el
ensayo clinico y farmacoldgico pro-
puesto.

Con el objeto de valorar cualquier
sintoma o lesién, asi como su efecto
secundario, en cada paciente sz prac-
ticé un examen clinico diario y algu-
nos complementarios: recuento globu-
lar y hematocrito cada tercer dia, he-
moglobina cada 4 dias, volumen de
orina diario, durante los primeros 4
dias. Ademis, se llevé un registro dia-
rio de temperatura, tensién arterial y
ritmo respiratorio en cada paciente.

Para valorar la absorcién y' la excre-
cién de la droga se tomaron muestras
sanguineas (10 ¢. ¢.) a cada enfermo,
antes y a partir de dos horas de admi-
nistracién del D. N. P.; posteriormente,
a las 6, 12, 24, 48 y 96 horas; esto du-
rante 6, 12 o mas dias. Las muestras
recolectadas se guardaron en refrige-
radores antes de enviarlas al laborato-
rio para titulacién cuantitativa del D.
N. P. administrado. La valoracién de
la actividad del compuesto se realizéd
por recuento de huevos excretados en
las materias fecales, niimero por gra-

mo, segin método de Stoll, con el
objeto de observar la disminucién o
supresiéon de los mismos en las heces.

RESULTADOS
Grupo N’ 1.

En este grupo se incluyeron cuatro
sujetos, dos mujeres y' dos hombres,
de 27, 47, 43 y 61 afios, respectiva-
mente. El peso varié de 46, kilos a
47 kilos. Cada uno de ellos recibib
una dosis tnica oral de 1 mg. por kilo
de peso. Los resultados, en cuanto a la
eliminacién de huevos de anquilostoma
y cantidad de D. N. P. en sangre, apa-
recen registrados en ‘el cuadro nime-
ro 1. No se observaron alteraciones de
tipo téxico o metabblico.

Grupo N° 2,

Compuesto por cuatro pacientes que
recibieron 2 mg. por kilo de peso. Tres
hombres y una mujer participaron en
este grupo. Sus edades oscilaron entre
20, 23 y 24 afos para los hombres y
26 para la mujer; el peso entre 60, 63,
59 y 46 kilos, respectivamente. Los re-
sultados de concentracién de D. N.
P. en sangre asi como el recuento de
huevos de parisitos excretados apare-
cen en el cuadro nimero 2. No se ob-
servé ningun efecto indeseable en nin-
guno de los pacientes. Unicamente se
encontré hemdlisis en algunas muestras
sanguineas, por falla técnica en su ma-
nejo.

Grupo N* 3.

Debido a la falta total de efectos
secundarios observados en el grupo nu-
mero 2, se incluyeron algunos enfer-
mos altamente parasitados, hospitali-
zados, por presentar ademis cuadros
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clinicos crénicos controlados médica-
mente. Cuatro hombres cuyas edades
cran de 41, 40, 42 y 32 afios, respec-
tivamente y su peso de 47,55,57 y 53
kilos, recibieron 3 mg. por kilo de peso,
como dosis Unica oral. Los resultados,
como en los casos anteriores se resu-
men en el cuadro nimero 3. En este
grupo fue incluido un paciente hi-
pertiroidiano, compensado, y en tra-
tamiento con Tapazol, paladico, y en
quien se aislé plasmodium en una de
las muestras sanguineas tomadas. El
segundo de los enfermos incluidos en
este grupo padecia una cardiopatia hi-
pertensiva. El tercero de los sujetos
era un anémico. La tolerancia a la dro-
ga fue perfecta y ninguno de los pa-
cientes registré alteracién consecutiva
a la administracién de D. N. P. Los
resultados aparecen en el cuadro name-
ro 3, referente a la concentraciéon san-
guinea de la droga y eliminaciéon de
los huevos del parisito.

Grupo N’ 4.

Formado por sujetos cuyas edades
eran de 50, 31, 33 y 55 afios y su pe-
so de 43, 62, 55 y 52 kilos, respecti-
vamente. Estos cuatro sujetos recibie-
ron 4 mg. por kilo de peso corporal,
como dosis unica, Estos pacientes ha-
bian ingresado al Hospital de San Juan
de Dios, al servicio de medicina inter-
na y presentaban antecedentes paludi-
cos. Una vez recuperados de la causa
que motivé su ingreso al hospital, se
incluyeron para el estudio con D. N.
P. por presentar intensa anquilosto-
miasis. Uno de ellos, N. G., presenté
cefalea intensa durante el 4°, 5° y 6°
dias después de recibida la droga; ce-
di6 a los analgésicos y no hubo sin-
tomatologia agregada que anotar. Du-
rante el transcurso del estudio ningiin
dato adicional se encontré.

DISCUSION -

El recuento de huevos excretados
los dias subsiguientes a la administra-
ciéon del diiododinitrofenol sefiala que
este producto, altamente efectivo con-
tra el anquilostoma caninum, tanto
por via oral como parenteral, no tenia
ninguna actividad contra el anquilos-
toma duodenal en humanos Este es un
hecho que merece destacarse, pues son
varias las entidades en las cuales los
estudios de farmacologia y actividad
del compuesto, no presentan equivalen-
cia cuando son llevados al campo hu-
mano, en el tratamiento de entidades
causadas por variantes de especies in-
festantes en el hombre y los animales.
Las concentraciones de D. N. P. en
sangre (Cuadro numero §), muestran
que el diiododinitrofenol se absorbe ri-
pidamente en el tubo gastrointestinal,
ya que los niveles en sangre hacia las
dos primeras horas después de su ad-
ministracién, son significativos; se al-
canzan mdximas concentraciones a
las seis horas y permanecen durante
doce horas. Se produce un descenso y
parece estabilizarse a partir de 24 ho-
ras, en el que la concentracién de la
droga en el plasma disminuye lenta-
mente; en algunos sujetos se obtiene
cantidad dosificable a los 30 dias. In-
dudablemente existe semejanza y estre-
cha relacion entre la dosis administrada
y la concentracién en la sangre, propor-
cional, como se observa en el cuadro
nimero 5, que muestra el promedio
obtenido con cada dosificacién y en
cada grupo.

La absorcion rapida con muy ‘lenta
eliminacién del D. N. P., permite pre-
sumir por los resultados aqui informa-
dos en cada uno de los 4 grupos, que
la vida media del producto en plasma
es de un mes a lo menos de duracién.
Tal aspecto practicamente contrain-
dica la administracién sostenida y re-
petida del producto, pues se produci-
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ria un efecto acumulativo que se tra-
duciria en una gran concentracién de
la droga en la sangre y posible aparicién
de toxicidad. El hecho de que la ac-
tividad del compuesto contra el an-
quilostoma duodenal no fuera obser-
vada en este estudio, impidié extender
el mismo para buscar y' analizar activi-
dad en dosis menores repetidas o pasar
a la aplicacién por via intramuscular,
de dosis tnicas, asi como analizar mi-
nuciosamente los aspectos de fijacion

del compuesto a las globulinas del
plasma, o los mecanismos de accién y
metabolismo.

De todas maneras se puede agregar
que a las dosis en que el D. N. P. se
utilizd en este estudio, no se observd
signo o sintoma alguno indicativo de
efectos secundarios a su administracion
ni de aparicidn de signos de toxicidad
conocidos para esta familia de com-
puestos y derivados.

SUMARIO

D. N. P. (2, 6-diiodo-4-nitrofenol)
nuevo agente contra anquilostoma ca-
ninum y brazilense de uso veterinario,
bajo el nombre de disofenol, fue utiliza-
do en dosis tinica oral de 1, 2, 3 y 4
mgrs. por kilo de peso en humanos pa-
ra valorar su efectividad contra el an-
quilostoma duodenal y especialmente, su
absorcidn, concentracién sanguinea y
eliminacién en sujetos altamente para-
sitados. Se usé en 16 sujetos, a los
cuales se administré en grupos separa-
dos y con dosificaciones ascendentes.

No se observé actividad alguna del
compuesto contra el anquilostoma duo-

denal, valorindose su accién en rela-
ciéon con el nimero de huevos excre-
tados, método de Stoll. Tampoco se
observé efecto téxico ni secundario al-
guno en las dosis empleadas.

Agradecemos a los Laboratorios Le-
derle de Pearl River su colaboracién
para el estudio efectuado, en la reali-
zacién de la titulacidon del D. N. P.
en las muestras sanguineas enviadas,
asi como también por habernos suplido
con cantidades adecuadas de este com-
puesto, para el estudio que verifica-
mos.

SUMMARY

D. N. P. (2, 6-diiodo-4-nitrophe-
nol) a new agent in veterinary medi-
cine against ancylostoma caninum and
ancylostoma braziliense, under the na-
me of “disofenol” was prescribed in
single oral doses of 1, 2, 3 and 4 mg.
per kilogram of human body weight,
in order to evaluate its effectiveness
against ancylostoma duodenale and par-
ticularly, its absorption, blood concen-
tration and elimination in highly pa-

rasitic subjects. Is was given to 16
subjets, divided into separate groups,
and administered by increasing amounts
of doses.

No activity at all was observed
against ancylostoma duodenale by this
compound on evaluating its action by
counting the number of eggs passed
with the feces by Stoll’s method. No
toxic reactions or secondary side effects
were observed with the doses given.
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Cuadro nimero 1
DOSIS UNICA ORAL DE 1 MG/KGM. DE D. N. P.

Recuento de huevos por gramo de materias fecales y coneentracion sanguinea megrs./mililitro

de D. N. P.
Dias y horas de pre Paciente N° 1 Paciente N° 2 Paciente N° 3 Paciente N¢ 4
y post administracién
de la droga Hs./gr. Meceg./c. ¢. Hs./gr. Meg./ml. Hs./gr. Mcg./ml. Hs./gr. Mcg./ml.
- 3 dias . . . 400 £060 —- 1.600 — 200 —
— 1dia . . . . 6060 = 600 — 1,000 - 200 —
ler. dia, ¢ hora . . . — Q — 0 — 0 — 0
ler. dia, 2% hora . . . — 6 - 15 -— 11 -— 9
ler. dia, 6" hora . . . — 11 — 11 — 12 — 14
ler, dia, 12% hora . . . — 11 — 11 — 13 -— 1
ler. dia, 24* hora . . . -— 9 -— 11 10 - 10
2# dia, 48 horas . . . — 8 — 10 — 9 - 9
Ber.dia . . . . . . . . 300 — 1.000 — 200 - 300 -—
4v  dia, 96 horas . . . — 9 — 10 — 9 — 9
6 dia . . . . . . . 200 7 €00 8 200 — 290 8
90 dia . . . . . . . . 300 — €50 — £00 — 300 -
20 dia . . . . . . .. 8600 7 1.400 8 200 — 200 7
370 dia . .. ... L. — — — -— — 9 — 10

Cuadre nimero 2
DOSIS ORAL UNICA DE 2 MG./KGM.

Recuents de huevos por gramo de materias fecales y concentracion sanguinea,
microgramos por mililitro de D. N. P.

Dias y horas de pre Paciente N¢ 1 Paciente N¢ 2 Paciente Neo 3 Paciente N° 4
¥ post administracién
de la droga Hs./gr. Meg./ml. Hs./gr. Mcg./ml. Hs./gr. Meg./ml. Hs./gr. Mecg./ml.
3er. dia anterior . . . 800 — 800 —_— 300 -— 450 —
ler. dia antes . . . . . 400 — 400 — 200 - 400 —
ler. dia, 0 hora . . . — 0 — 0 — 3 — 0
ler. dia, 2* hora . . . — 9 — 34 — 21 — 10
ler. dia, €* hora . . . — 26 — 26 e 21 — 15
ler. dia, 12a hora . . . — 23 — 23 — 18 — 18
ler. dia, 24* hora . . . — 22 — — — 13 — 17
20 dia (24 horas) . . — 20 — 19 13 — 13
Ber.dia . . . . . . .. 200 -— 400 —_ 350 —_ 400 —
4¢  dia (96 horas) . . — 18 e 18 —_ 12 — 13
120 dia . . . . . . . . 400 20 200 — 300 12 350 14
30> dia . . . . . . . . 400 — 200 — 350 — 350 —
12¢ dia . . . . . . . €00 19 400 17 400 — 300 13

300 Jdi~o0oL L L L L - - 19 — — — 17 — —
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Cuadro nimero 3
DOSIS ORAL UNICA DE D. N. P. 3 Mg./KGM.

Recuento de huevos por gramo de materias fecales y concentraciéon sanguinea,
microgramos por mililitro de.D. N. P.

Dias y horas de pre Paciente N¢ 1 Paciente N¢ 2 Paciente N¢ 3 Paciente N° 4
v post administracién
de la droga Hs./gr. Meg./ml. Hs./gr. Mcg./ml. Hs./gr. Meg./ml. Hs./gr. Mcg./ml.
3er. dia anterior . . . 2.200 — 1.000 — 350 — 400 e
Dia anterior . . . . . 1.600 — 1.000 —— 200 — 200 -
ler dia, 0 hora . . . -— ¢ — 0 -— (1] -— 0
ler. dia, 2% hora . . . — 29 — 21 — 24 — 49
ler. dia, 62 hora . . . — 28 —— 38 — 35 - 49
ler. dia, 12% hora . . . —_ 27 — 36 — 30 — —
ler. dfa, 24* hora . . . —_ 23 — 31 — 23 —_ 47
20 dia (48 horas) . . —_— 20 — 25 — 20 — 37
er. dia . . . . . . . . 400 — 400 — 160 — 400 —
4¢ dia (96 horas) . . . — 21 — 24 — 19 — 35
6¢ dia . . . . . . .. 200 22 300 24 100 19 400 38
ge dia . . . ... . 200 — 400 — 250 - 200 —
120 dfa . . . . . . . . £00 21 200 21 100 18 100 44
270 dia . . . . . . .. — — — - — — -— 24
630 dia . . . . . . .. — — — — — — —_— 20

Cuadro numero 4
DOSIS ORAL UNICA, 4 MG./KGM. DE CL2477 (D. N. P.)

Recuento de huevos por gramo de materias fecales y concentracién sanguinea,
microgramos por milimetro (c. ¢.) de D. N. P.

Dias y horas de pre Paciente N° 1 Paciente N° 2 Paciente N? 3 Paciente N¢ 4

y post administracién
de la droga Hs./gr. Mcg./ml. Hs./gr. Mcg./ml. Hs./gr. Mcg./ml. Hs./gr. Meg./ml.

3er. dia anterior . . . 400 — 600 - 4.700 T 600 -
Dia anterior . . . . . 200 — 1.200 — 4.200 — 600 —
ler. dia, 0 hora . . . — 0 — 0 —_— 0 — 0
ler. dia, 2* hora . . . - 28 - — — 24 — 33
ler. dfa, 62 hora . . . —_ 48 — 46 — — — —
ler. dia, 12* hora . . . e 40 — 36 — 32 — 43
ler. dia, 24 hora . . . —-— 33 —_— 33 — 32 — 38
2¢  dfa (48 horas) . . —_ 31 — 30 — 27 — 32
3er, dia . . . . . . . 250 — 1.450 -— 4.700 —_ 300 —
4> dia (96 horas) . . —_ 83 —_ 29 — 28 — 32
6 dia . . . . . . .. 400 33 500 30 4.650 27 550 —_—
12¢ dia . . . . . . .. 550 30 700 28 5.750 — 550 —
160 dia . . . . . . .. 500 -— 1.900 — 5.400 — 500 —
21 dfa . . . . . . . . 600 — €00 — 6.150 — 550 -—
27¢  dia . . . . L. L c00 — 1.450 — 4.100 -— 400 —
340 dia . . . . . . .. — — 1.800 — 5.350 — 500 -
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Y. CONCENTRACION SANGUINEA DEL D. N, P,

Mog./M1.

4 4 N N
2 H‘rn. 6 Hre. 12 Hrs. 24‘31-1. 48‘Hrl. 96‘ Hrs. 6 dfa 12 dfa

++++ 1 ml/egm.
2

-y, =3 n
4 "
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