ESTADO ACTUAL DE LA QUIMIOTERAPIA DE LA HIDATIDOSIS’

William S. Kammerer * y Miguela V. Perez Esandi ®

La hidatidosis sigue siendo una de las enfermedades para-
sitarias para las cuales no existe una quimioterapia adecuada.
Ahora bien, el desarrollo de programas de estudio de drogas en
animales de laboratorio proporciona un medio rdpido, eficiente
y economico para ensayar compuestos potencialmente eficaces.

Introducciéon

Desde que se procedid al examen mas
reciente de la quimioterapia de la hidatidosis
(1-3), el desarrollo de modelos de infeccion
hidatidica en animales de laboratorio (4-8)
ha permitido disenar programas en gran
escala de evaluacion de medicamentos.
Antes, los ensayos de drogas potencialmente
utiles se llevaban a cabo in vitro, o en
costosos experimentos, en pequeiia escala,
practicados en seres humanos o en animales
domésticos.

Las dificultades inherentes a la ejecucion
de ensayos clinicos en seres humanos limitan
de manera considerable la utilidad de este
método. Las pruebas in vitro son ttiles, en
teoria, para identificar compuestos potencial-
mente efectivos. Sin embargo, la extrapola-
cion de los resultados a la situacién actual
in vivo sigue siendo incierta sobre todo de-
bido a la falta de conocimientos basicos con
respecto al metabolismo y caracteristicas de
permeabilidad de la membrana del quiste
hidatidico.

Este trabajo senala algunos de los pro-
blemas que surgen en la interpretacion de
los resultados de los ensayos clinicos reali-
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zados hasta la fecha en seres humanos, y
examina la marcha de los programas de
evaluacion de drogas en animales de labora-
torio.

Ensayos en seres humanos

Varios intentos de esterilizar o curar los
quistes hidatidicos con radioterapia solo han
tenido un éxito limitado (7, 9). Ademas,
debido al tamafno de los quistes, y a que
con frecuencia son muy numerosos, cabe
dudar de que la radioterapia en realidad
resulte util.

La justificaciéon tedrica del “tratamiento
bioldgico” para la hidatidosis y los resulta-
dos de los ensayos clinicos del mismo hace
poco han sido objeto de una evaluacién
global (10, 11). Como se ha senalado,
no se ha demostrado aun con hechos experi-

Estos gusanos intestinales adultos, Echinococcus granu-
losus, pueden infectar al perro y a otros Canidae. Sus
larvas pueden originar casos humanos de hidatidosis, con
formacién de grandes quistes intestinales y a veces conse-
cuencias mortales.
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El ciclo biolégico perro-oveja-perro del Echinococcus

granulosus. El otro agente de la hidatidosis, E. multilo-
cularis, se mantiene comGnmente con un ciclo zorra-ratén
campestre-zorra.

mentales o clinicos la eficacia de este trata-
miento.

Las tentativas esporadicas de establecer
una quimioterapia eficaz de la enfermedad
hidatidica durante los dltimos 50 afios
(12-15), no han obtenido resultados satis-
factorios salvo en los casos examinados a
continuacion.

En 1951, Cuervo Garcia (16) introdujo el
aceite de timol yodado para la quimioterapia
de la hidatidosis pulmonar y hepatica, y
atribuyé a este compuesto la “cura” de 12
pacientes que recibieron el tratamiento. Sin
embargo, en un examen critico de este tra-
bajo dificilmente se asociaran los resultados
observados con el tratamiento prescrito.
Este estudio carecia de testigos simultaneos;
en la seleccion de los pacientes hubo tenden-
ciosidad hacia los que probablemente pre-
sentaban una respuesta muy espectacular del
huésped y la observacién ulterior de los pa-
cientes fue de una breve duracion uniforme.
Ademas, debido a la escasa informacion fide-
digna de que se dispone sobre la evolucion
natural de la enfermedad en todas sus formas
y etapas, es posible llegar a la conclusion de
que los resultados obtenidos por Cuervo
Garcia representan simplemente esa evolu-

cion natural. Los mismos comentarios pue-
den formularse acerca de otras comunica-
ciones subsiguientes sobre pruebas clinicas
(17-21) relativas a la eficacia del aceite de
timol yodado.

Con fecha mds reciente, Panaitesco (22)
ha sugerido un tratamiento prolongado con
paludrina para prevenir y tratar la hidati-
dosis secundaria. De nuevo, la falta de
testigos no permite determinar con facilidad
una relacion de causa y efecto entre el tra-
tamiento empleado y los resultados observa-
dos. Asi mismo, como en el caso anterior,
en ausencia de criterios objetivos es imposi-
ble afirmar con certeza que los pacientes de
Panaitesco en realidad se curaron. Por
ejemplo, la frecuencia con la cual se desa-
rrolla la hidatidosis secundaria, cuando se
desparrama el contenido del quiste durante
la intervencién quirurgica, es variable. EIl
18% de los pacientes que Panaitesco tratd
con paludrina y observd durante dos o més
anos, permanecié infectado. Schiller (23),
por otra parte, inform¢é de una incidencia de
hidatidosis secundaria de 30% en pacientes
que no recibieron ningin tratamiento des-
pués de derramarse el contenido del quiste
durante la intervencién quirtrgica y que
fueron observados durante cinco o mas afios.
Estos resultados no indican un diferencia
estadisticamente significativa (P> 0.40).

Ensayos en animales de laboratorio

Tanto el diseno como la interpretacion de
los resultados de los programas de evalua-
cion de la eficacia de drogas en animales de
laboratorio han sido mas faciles porque
incluyen sin dificultad animales
existen criterios objetivos para juzgar la
eficacia de la droga en la necropsia, y ha
sido bien estudiada la evolucion natural de la
infeccion en modelos animales de laboratorio
(7, 8). Hasta la fecha se han publicado los
resultados de ensayos en que se utilizaron
36 compuestos diferentes. En el cuadro 1

testigo,
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se resumen los resultados de los ensayos en
que la droga se considerd eficaz. Ademas,
en una revisién de su trabajo, Lukashenko
(27) da cuenta de que varios derivados de
la acridina (por ejemplo, 2-metoxi-6-cloro-
S-amino y 2 metoxi-6-cloro-metilaminoacri-
dina) resultaron eficaces tanto ir vitro como
in vivo, pero los detalles del tratamiento y el
criterio aplicado para evaluar el efecto de la
droga in vivo, no estan especificados.

Debe tenerse en cuenta que otros investi-
gadores han informado de resultados contra-
dictorios con respecto al empleo de aceite de
timol, ciclofosfamida, quinacrina y paludrina
(cuadro 2). Los resultados obtenidos con
los compuestos restantes (rivanol, lucantona
y dactinomicina) no han sido todavia
confirmados. En el caso de que estos se
confirmaran, habria que establecer primero
las curvas de respuesta a la droga y se de-
beria proceder a ensayos en animales de
laboratorio y domésticos con infeccién hida-
tidica primaria y secundaria, de diferentes
edades, antes de considerar cualquier trata-
miento experimental en seres humanos. De
manera similar podrian estudiarse sustancias
andlogas a los compuestos activos para tratar
de identificar compuestos mds activos pero
menos tdxicos.

Las drogas consideradas como ineficaces
en infecciones de animales de laboratorio,
son las siguientes: arsenobenzol (29), ka-
mala (30), prednisolona (37), tiabendazol
(32), neosalvarsan (32}, cloroquina, mer-
captosuccinato de sodio y antimonio, negu-
vén y tiguvén (24), trimetoprim, pirime-
tamina, metronidazol, dietilcarbamasina,
hicantona, colchicina, Hoeschst S-201 y S-
616 (esquistosomicidas experimentales), hi-
droxiurea, vincristina y vinblastina (25),
6-mercaptopurina (26), violeta de genciana,
anfotericina B, griseofulvina y clorhidrato de
emetina (3), astiban y endoxan (34).

Conclusiones

Hasta la fecha el dnico tratamiento que
existe para la hidatidosis humana es el qui-
rargico. Sin embargo, muchos pacientes son
inoperables a causa de la extensién de la
enfermedad, mientras que otros no pueden
ser sometidos a tratamiento quirirgico de-
bido a contraindicaciones médicas. Ademas,
la extirpacién quirtrgica de quistes hidati-
dicos es un procedimiento costoso, pro-
longado y no exento de peligro aun en manos
muy expertas. Al mismo tiempo, gracias a
las encuestas epidemioldgicas y campaiias
nacionales de control, y al mejoramiento de
1as técnicas de diagndstico, existe una mayor
conciencia del problema con el consecuente
aumento de los pacientes que acuden a los
consuitorios médicos. Es evidente gue una
quimioterapia efectiva encontrarfa una apli-
cacién inmediata.

Resumen

Hay razones suficientes para creer que si
se descubriera una quimioterapia eficaz para
la hidatidosis, se encontraria aplicacion inme-
diata. Entre otros motivos hay que sefialar
que en la actualidad no hay ningin remedio
fidedigno contra la hidatidosis salvo la ciru-
gia, las técnicas de diagnéstico han mejorado
recientemente, y se observa una conciencia
cada vez mayor de la enfermedad a conse-
cuencia de las encuestas epidemioldgicas y
las campaifias nacionales de control.

Las primeras actividades encaminadas a
ensayar los efectos de los medicamentos
sobre la enfermedad se limitaron a experi-
mentos en pequefia escala realizados en
seres humanos y animales domésticos. Sin
embargo, los recientes trabajos efectuados
con modelos de animales de laboratorio han
permitido llevar a cabo programas en gran
escala de estudios de medicamentos. Este
articulo examina los resultados obtenidos en
experimentos en que se ensayaron mas de 30
compuestos. O
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The Current Status of the Chemotherapy of Hydatid Disease (Summary)

If an effective chemotherapeutic treatment
for hydatid disease were discovered, there are
good reasons to believe it would find immediate
application. Among other things, there is cur-
rently no sure remedy for hydatidosis except
surgery, diagnostic techniques have recently im-
proved, and there is increasing awareness of
the disease as a result of epidemiologic surveys
and national control campaigns.

Initial efforts to test the effects of drugs on
the disease were limited to small-scale trials in
humans and domesticated animals. However,
recent work with laboratory animal models has
made it possible to conduct large-scale drug
screening programs. This article reviews the
results obtained from trials testing over 30
different compounds.

Estado atual da quimioterapia da hidatidose (Resumo)

Ha4 sobradas razdes para acreditar que se se
descobrisse um tratamento quimioterdpico para
a hidatidose, ele seria aplicado imediatamente.
Entre outras razdes porque ndo existe atual-
mente, fora da cirurgia, remédio seguro para
essa doenga cujas técnicas de diagndstico foram
recentemente aperfeicoadas ao mesmo tempo
que aumenta a consciéncia piblica de sua
existéncia, como resultado dos estudos epi-
demiolégicos e¢ das campanhas nacionais de
controle.

Os esforcos iniciais para verificar o efeito
de medicamentos limitaram-se a experimentos
em pequena escala em seres humanos e ani-
mais domésticos. No entanto, trabalhos re-
centes com animais de laboratdrio tornaram
possivel empreender programas de grande al-
cance na experimentagio de remédios. O artigo
examina os resultados obtidos em inquéritos
em que foram postos & prova 30 preparados
diferentes.

Etat actuel de la chimiothérapie de la maladie hydatique (Résumé)

5

Tout porte & croire qu’il serait possible de
trouver une application immédiate a tout traite-
ment chimiothérapeutique efficace de la ma-
ladie hydatique. En effet, il n’y a actuellement
aucun remede sir pour soigner I’hydatidose si
ce n’est la chirurgie; les méthodes de diagnosti-
que ont récemment fait de grands progrés et
les enquétes épidémiologiques comme les cam-
pagnes nationales de lutte contre cette maladie
ont amené les intéressés & y porter une attention
accrue.

Les premiers efforts faits pour expérimenter
les effets des produits pharmaceutiques sur la
maladie se sont limités & des essais de petite
envergure sur des &tres humains et des animaux
domestiques. Toutefois, de récents travaux sur
des modéles d’animaux de laboratoire ont
permis d’entreprendre des programmes de dé-
pistage pharmaceutique de grande envergure.
Le présent article passe en revue les résultats
obtenus par les essais effectués sur 30 composés
différents.



