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INTRODUCCION

La capacidad de proveer los medios para alterar el cursn de

mUChas enfermedades, ha contribuido aI gran adelanto' éﬁ {af

cantidad y calidad de farmacos que se:usan-en la préctica ;hedij
ca. Este aconte:imientn favarable,emperu, no harsido_ del~‘tuda
benlgno 'porque lns férma:us ademas de sus efe:tus 'benéftc{nsqs‘

tambxén prnducen otrus adverscs (1

Esté:'trébajo':se realizé con. 1a finalidad de estudiar  las

posibles rea::innes adversas de 10s  farmacos amebicidas‘ nuinfé—

mida LY. Eecnidaznl,que son relativamente nuevos:y de lus

reacciunes adve sas’ cnn laa prndu:idas pur farmaco \mebicidas

absof:iq

,inflqénc

adversas

demnstracidn de EUS efectns tOxicus an



Al ampliarqe los cunccimientus ‘de ciertos: efe:t:ns perjudit:la—‘

nos son de poca impmr'tancla, para muchas sun or

les, de manera que ‘el estudio de“dichas reacqio”es

dial importancia.-



OB JE T 1.V O o

ESTUDIAR LAS . REACCIONES ADVERSAS DE QUINFAMIDA,
SECHIDAZOL Y - DIYODOHIDROXTQUINOLEINA EN RATAS
WISTAR, < .PRODUCIDAS EN _EL APARATO DIGEETIVO,
HIGADO Y RINGN. COMPARANDO 105 RESULTADOS OBTENI—
DOS DE LOS .TRES FARMACOS, MEDIANTE UNA OBSERVA-—
CION ‘MACROSCOPICA, UNA OBSERVACION MICROSCOFICA
tMicroscopia Optica) Y UN ANALIBIS ESTADISTICO.



“AMIBIASIS

Se da numbre“de amibAasls a’ la tnfecclon del orgaﬁismn

—el

ytica y también més comunmente a las
de;tal infeccidn. Es uno de 1log
mayores prnp]‘m : ! n muchos 'pa(ses subdesarrellados.
Esta’ infecéioh rimartamente poblaciaones que viven en

malas cundicianes de snnidad Y. falta de una adecuada educacién

en higiene (3)

En Méxica infecriones gastrointestinales son desde hace
. afectan a
pruvacando perdida de miles de dxas de traba-

Jn,ademas de convertirse an una de las principales causas de

Debi&n“ la incidnnc('"

sector sa]ud ha tratadu de busca

enfermedad adminirtrandu

tipos en gque . se presenta:lntestina.



IMFORTANGIA DE LA AHIBIASIQ EN LAS. FNFERHEDADES

INTEETINALEE SEVERAS

La prevalencia de la amebianis en tadn el munde es»'abrﬁuimaf

tropicales(15)

En néwiéa'l;' éélie:édjﬁdiéé una dE cada lO ﬁﬁeftés ‘a lg
ameblasis.y Debidn :al sesgn de la muestra y ‘é, !as d!ferentes

tecnulngias '  diagnﬂsticu

:,bin[ogl:d. 1a= rumpararinnes Epideminlngicas se hacen 'sumé@entg

dif;cixcxu).'

e que determinan la dlseminacidn del par&si—

ion 1ncnntrolada, la migra:lon y las ‘malas

Lns fé:édres E]

to .son la’ urba iz

cnndicinne= hig!énicaa(o).«



Cerca deal 10% de toda lIa pnbla:inn mundial,vesta 1n+’ectada por -,

arro-

Entamoeba Mstn'l'yticé.at.f'us J6 millones mas de pFrscmas d'

1lan una forma invasiva de la enfermedad intest!na eutrain-‘

testl'nal (7.5% dc- los pur'tadoras de un. quiste)

muertes -
cuarenta mil, lo cual da una tasa de mnrtalidad de 0! mad‘aﬂf-

mente el 0.1% que hace qua dsta pato]ogia sea la ter‘cera‘ causa

mds comtn de muerte debida a paraaitusis deqpués de a malaria y

de la esquistosomiasis<13). Ver Cuadro l.

Continente Infecclon  Enfermedad uzrte
) - Ax 19 OGG 808) (abcesos v colltis (x |8 000)
x (6 800 8602
. teerica % 1 -3
“bsha % -3 2
fAlrica oS " -3
furopa . L -
Total 560 4954 49-118

Cuadro f: Prevalencia global de fa amiblasis.



ENTAMOEEA HISTOLYTICA

Entamueba hlstolyti: es paragltu ubligaturlo del hnmbre{

Habi ta. en el :alnn,

En su, luz‘y en el’ espesor de sus paredes,
mas abundantg' en” }

ascendéntéf

:nnjuntn' dej{ésibne

como . enfermedad,"

aguda y :rﬁnt:a.‘
drganos suq:ita en ellus prn:escs patnldgicos

conducen a Ia fnrmacidn de {u:us necrotico= -] d_'




invasidn de la piel, con esta especie, es causa de ulceracidn

con caracteres peculi{ares.(S)

MORFOLOGIA, BIOLOGIA ¥ EICLD VITAL

Entamaoeba histolytica pasa bor las siguientes fases  en su
ciclo vitalg trnfozoitd, prequ(s;a,.quiste, metaquiste y  trofo-

20ito metaguistico (Esﬁ@emé 1).(6)

TPDFOZDITD .- Loq trafuzoitos vivns tienen dimensiones varia—

bles que, fluctuan entre 10 y O micras de diémetru,

grada de actividad y var!as utras
trofaz uxtu a:t!vu e

a - la 4crmacién de pralongacian

largas u, rEdnndaadas anchas del ectaplasma

fluye el enduplasm Aunque la direccién &é‘

cambia- cnn rapidez an respuesta a: las variaciunes microcli=

ma, ‘en un mnmentn dado un pseudopndn’prnqresa,en unafﬁjrecéiﬁn‘y



casi de manera instantanea se retrae, mientras se forman otros y
cambia el Eentido del deapla'amientu. £l movimiento puede ser
continun o intermxtente, tal vez parezca errdtico y rara vez se.

mantiene en’ l;nea recta.(é)

En condiciones naturales no se produce

_ENRUISTAMIENTO

tej dos. En la. luz del-colon, en cond!cin-

el trcfczoito amebiano elimina ‘alimentus'

o luego una

delgada-y quedé»" Y ﬁ{stef 

stadia se forma un snlo nucl

trufnznxtu y el prequiste. Los qulstes de E.'h;stoly c

pnf' dgs,.divisiones mitoticas cnnsecutivas

- lugar’ 4 nu:lﬁns, :ada uno de los cuales es ; réplica en

miniafi|r5 del nL‘lcleo original al injciarse el nnquistamienta.

'Durante este pruceqo de maduracion se consume el: glu:ﬂgeno y

loé cromatoidales se hacen menos visibles o desaparecen por
cnmpleto. En. raras ocasiones se encuentran hasta 8 nucleos en

los quistés maduros. (&)

Los trofozoltos no se enquistan en las heces una vez evacua-—
das.En las materias fecales semiformadas se encuentran a veces
prequistes uninucleados, binucleados y en ocasiones. con 3 6 4

nucleos, mientras que en las heces formadas lo normal es  encon-




trar los quistes maduros: (4 nﬁcleas). Los quistes con' 1,2 y 4

ndcleos son infecciosos .y cunétltuyenv;a forma infectante para

el s;guignté huéspe

dquiere una gran a:tividad, que;

con é]rekectu de los jugos digestivas,

[-] en tantas partes como nﬂcleuq tiene, de

,4orma que cada;nacleo. pasa a.ser el centro de un pequEno trofu—

X nUmeru es suficient _para que unD n varins de

‘establecerse:

10



ellos entren en contactn con la mucosa o se alejen en las erip—
tas g!andularas.,'Una vez qUe'las peque#as amepbas comienzan a

alimentarse Y. :recer, ‘se. transforman en. trnfnzuitos normales vy

50 ccmpleta ex:ciclo a

cliniccs, patulogtcns Y expertmentales'

hasta el

nmento, indican que las amebask

tienen la primera opartunidad de cnlonizacion.(b)

11



ENTANDEBA HISTOLYTICA

@@

CINFEGCIAON - RORT e 'Tnumzmms 7, @uxsres

stesndr: btz'v’i;!ur"s;ﬂ':-'d. /~ » /

s
: : e

- HECES

: , FORMADAS

. HECES

DEDOS
ALIHENTOS
Llﬁﬁl DU‘S

' nascas

" FOMITES

HECES:

" LIRUIDAS
4——————— INTESTING GRUESO ————"¥| %—— HECES ———>
Esquema 1. Cicle vital de-E.histolytica

12



DATOS CLINICOS : SINTOMAS Y SIGNOS

tienen qna dia

. AMIBTASIS INTESTI

a) Infecc{anj

tadas el nrganismu v(ve cum‘ un cnmensal y el pacie_nte‘gesta'

asi ntnmétic

b)

Calitis laveo moderada 5 de{spué{;' de

Haf ‘alrgun‘as

13



defecaciones. al; dia, quE cansisten en. hece semiformadas y con

cnntienen :sa

cla, fatiga’

‘cuaciones, sagﬂaqab!e =y

cnmienzan a apare:er stria

AMIBIASIS EXTRAINTEETINAL*

a) Amibiasis hepatica.- El -absceso hepéticu’amibiano, aunque . es
una consecuencia relativamente‘ﬁara de la éﬁlblasis intestlnal,'
se puede prenentér dadu,e}'g?én némero de-infecciones intestina—

les. (39)

un gran_porqen£53e~de lésfpaéfehtgs con absceso hebagiéb'vnq“

haber fanldd'é nales: cronicas. éff :

‘slntumas puede ‘ser sﬂbitu o rédual, flﬁctﬂahdn‘; oS

dias  hasta muchos mase

14



fiebre alta, dulnr y un higado aumentadn de tamano y dolarose.

Las pacientes tamblén pueden euperimentar malestar D pnstra” on,

sudnra:idn, @ anureu!a 'y pérdida de pesn E['

escalnfrio:.

re:ulta

prodqcir‘jﬁaé‘y manlfesta:innes‘q;aqi

dérechb.;ésrcpmﬁnﬂelfdoiar intercost

cién_ pueden ser una- zdna'de'edsmd'

hacia los e:pacios pleural, perttnn al

érganos cnntiguos Yy puede sobrevenir la muerte del paciente.(S?)‘

| TRATAMIENTD

Para’ . tratar 'a amibiasis intestlnal “y eutfainiestina; se’

'utlliién'distihi terapeuticns. £1 tratamiento - depende -

del cuad?d \E}inico :]a 4orma del parésito (quisteb o

. trnfuznif&ir determinaila; sensibilidad a los agentes #afma:oid—

gicos.l El acces el férmaco al parasxta varia en re!acidn :cun
la' tasa de absnrcién, el ritmo peristélti:n Y. la presen:ia o

au:encia de ulceraciones 1ntegt£nales.(2)(¢9)

15




El tratamiento de la amibkiasis clinica es di“cll y.na. siem-

pre se tienen resultadog satisfacturxns, segl.‘ln se requiere puede

clinicu ylu qui r

sar

_dividen en

te radu ;por. - ague=~ °

se r:lasxfican cano amebi:idas tisulare

16



RENCCTONES ADVERSAS

CONS1DERACIONES GENERALES)

perjudtciales :
dichos efe:tos
creads - una

eétébleé;&a; 4‘

1) Raaccinnas : advarsas se dEﬁignan a las’ pruductdas ; por un

farmé\cn que r\o son “las que el médico, bus:a y, por el ’ cnntrar!o :

son perjudiciales para el pac!ente (11)

2) Efectos cnl afm‘ales o ser:undar'ius sun aquellos gque se produ=-
. GEen cun las dnsis cnmunes del medh:amentn, que corresponden a su
accibn farmacolégi:a, 'qua son inevitables, pero que o, son

déseables.(l:),

7



) Intnlprancia o hipersus:eptibilidad. esydécir una respueséa

muy exagerada de un individuu a la dosls crdlnarla de un medi:a-

mentn, . es’ Iugar a

vfenOmenos t farmg-

cu.(ll)

enqtlco, y KT

rata de una

armacuidgiéa S del

ar e después de

reaccidn‘

: £l incrementa en el uso de los medicamentos lleva inev!table—

) de reac:iunes tdulcas, todos - /los

medicamento:, “aun dentro de los limites normales de dns!ficacién

18



terapéutica muchos medicamentos tienen efe:tos tduicns colatera-

les que no se pueden evitar.(Su)v

:Ningdn “medicamentoestd

terapéutico: (71 (34

. DEFINICION .

La Drganizaciﬁn Hundial de la Salud 1UMS),'ha sugeridu\ como

defini:ion de rvacc 6n
respunsta» perjudi:ial
dosis empleada b
prnfilawiﬁ ‘a
como r@accione;

provocadas . p

excesivas d y

19



CLASIFICACION DE-REACCIONES ADVERSAS

Teniendo . en cuént naturale‘a, y . 8u mecanisma de pruduccién

Plutar;q iNé anjé grupadn dirha55 reacciunes en las

siguientes categor

1. Peacciuner dc tipn tdutco
"1. Reacciones por intonica:idnl

" 2. Reacciones id!usincréticas

I11. Efectos colatera!ea o sncundarios
1. Un mi;mn erctn producido pur distlntns {Armacos

2. rfartas prnducldun par un miumu grupo farmacodinémico

I11. Reacciones pnr diqtursion del metabnl!smu nﬂrmal'
1. For altera:iones enzimaticas )

2. For deficienclas 1nduc1dns B
I, Reaccionas poﬁ acostumbramiento

t. Habitn (dependencia psiquica)-

2. Adiccish (dpendencia .fisica)

: 20



V. ﬂeaccicnes por sensibilizacidn

1. Reaccinnﬁs alérgic s

o} reaccione' de tipo lnmediato

3. Trast “1iberacisn de histamina

VII, Reac:iones teratogenas Y. embriutnutcas
1. Efectos teratégenus :;

2. anicidad embrintrdpica

W

. Tuxlcidad neonatal

had B

. Tuxlc;dad sele:tlva éﬁ:;i:}eqféﬁ nacido.

21



FREDISFOSICION A LAS REACCIONES ADVERSAS

Los factores fisio]dgicoa en: la salud y

infiuyen sobre los e{e:tus (benefi 1usus

fdrmacos. La respuesta ante much

jévenes y en los mu
principios farmaco

metabolismo ybéﬁc

En nfectu,
'ex:re:iﬁn de al
caracteristit

cidad.(l)

5 defi:iencia

her‘ﬁita

{cos especl#lcos, que'setbohe de

armacns,

pdeqe

22



AMERICIDAS

Las: amebicidas curan c cuntrulan eniermedades caugadas por

infecciﬁn amibiana. % cuntinuacidn se menciona brevemente algu—'

nos. de: lus més tmpnr ante

para pusterin mente hablar' ‘de . los

férmacos empleados en e trabajo.(ZJ

CARBARSONA
MECANISHD DE ACCION

La carbarsova -'unldekivada‘aréenical nrgénico.'Su‘actividad

ampbicida el lumenyiitestinalvse debe basiﬁféhéﬁié; ‘a 1a

1nhib1cion drilicas.(Z),x

FAhnacué!NéTxca-

La carbarsona es abso b a. con acilldad E, el aparato diges-




EFECTOS SECUNDARIOS

ag' nulucltusis.

Hemétnlﬁgiébrr

SNC R neuritis‘ =] »ulﬁ!uneg,encefalitis hemorrAglca.

UDNG x garganta inﬁ:amada edema retlnianc trastnrnos vlsualegl,

[c) S dolar y quEmadura epigéstrica. rrltacidn,néusea,vémlta dia—
rrea,anarexia,estrEnimiento,auantu de la motilldad. '
Hepdtico: hepatnmegalla ictericia,hepatitis. ‘

Cutanaos 3 erupciunes,dermatitis exfullativa,pruritn._!

INDICACIONES ¥ DUSIFIGACION

En amibiaqis intestinal., . :

Adul tos s ?ao mg por via ora! das o tres veces al dla. durante

10 diasy

Nivos ' La duris tutal prcmedin es de 74 mg/Pg pnr via oral dia-

en S duqis divididas en’ 10 dxas.

B

B riamente,

‘

CLDRDGU]NA,_ LDRHID[!&] __g
Aralen HCL

CLdEbQUIﬂA; EDSFATO DE
FoslTato.de Aralen,Cholorocon,Roquine

24



MECAMISMO DE ACCION

La cluroﬁuiﬁa se usj principalmente como antipalﬂdica.,

Aunque . sa descunn:e su mecani:mu de a:ciﬂn :nmn ~amFbic1da

Gtil ep @ atamientn de la amibiasis extrainteqtinal.(z)‘

"FﬂRMﬂCUCINETICA

absdrbida,;caﬁi por completo en

da:pués de- su 1nge5t£6n.
Aproximadamﬂnte,ﬁﬁz del medicamento Fst
plasméti:as jy EE enCUPntra,

teJidns. Es eucretadu lentamente el

brir - cantidades quUEnas

.pendldo el tratamtento

EFECTOS SECUNDARIOS

”Hematoldgi:os’

SNC 2 cnralea vae y tr,nsitoria,neurnmiopat(a'Estimulacion pEx—

Cut;nenn':

en !as ‘mucnsa=.

25



INDICACIONES ¢ DOSIFICACION

En amtblaq!s Pntraintest!nal.,

Adil tos :‘i -

“EMETINA,. CLORHIDRATO DE-

MECANIEI NU DI - ﬂCCIGN

La: emetina, pal inhibir de manera indirecta 1a sintesis

proteica, mata a E.ht tnlytica.(A)

FARMACOCINETTCA

La eﬁet}na o absnrblda en sittns pérentprales, eliminada
lentamente por, el higadu y chrntada prlncipa]mentp por medio de
los riqnnep. Se dﬂgcubre on Ta crina de 40—&0 dias despuér del
trétémientﬁﬂ- La emetina Se concentralen el higado. riganes vy

bazo. (2)
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EFECTO3 SECUNDARIAS -

GNC 2 vertign,:efalea,ligﬂro

trastnrnor sensuriales, :émbXOﬁ
funcin l :
cv =,intaui;a€16n agud

GI - RAused;

Metabdlicos

Cutanen po-urticaria.

ah{biaha {ulminanﬁa;

Disenter

Adultos 1 mg/lg diar!amente haata un méuimn de 65 mg al dia en

in,eccion;rubcutanna o intramuqcular prnfunda 3-5 dias

para controlar ln= sxntnmas.ndministrar simulténeamen—

L ta otro’ medicamentn antiamihiann.:

Hiffos Maynres de a8 ﬂnﬂﬁ-

Henores de 5] anos. e‘Dres de ‘1o mg diarios

35 dias,
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METRONIDAZOL
Flanyl,Neo-Tric,Novonidazopl,Trikacida

MECNNISMO DE ACCION

El mr\tronidazol es un amebicida de accion dlrecta, que traha-

ja en el nte= inn b'as en sitius extraintestinales (J.)MZ)

FARMACOETNETICA

a-iorina, ‘sin

EFECTOS. SECLNDARIOS

Hebmatynl‘dgicbs : leucopenia, neutrupenlar.

GHC ‘¢ vértigo, cefalea, atauta falta de com-dlnacidn, :onfuslﬁn. :

firritabilidad, depresién, debuidad, insumniu.

QoMB 'z visién borrosa,dificultad- para: EnFucar‘.’ onge

BT = :alambres abdcminales,néusea,vcmitc ancre: sa,'

Cutaneos @ prurito enru_iecimiento.

28



INDICACIONES Y- DOSIFICACION

anCEnO hepéti:o amibiann.

Adultos x 500—750mg pur via ural 3 vece= al dia, de s—xo dias.

Nifos 3 Sufuo mg/Lg al dia'(ena3>dasis).durante~lo d;as.

A¢u1t6§ :’

Nlﬁosfx 35 50 mg/kg al dia (en 3 dusis) durante 10 di'as.

OXANNIGUINA

MECANISMO - DE ACCION

Redu:e7'ld'rebfndu:cién de: Schistosoma mansonii se desconoce

su mecanism

FARMACORTNETICA
La oxamn(quina.es bien absurbida cuandn se administra por via

cral, es matabolinada a matabalitus ina:tivos Y eucretada en . la

urina.( 2)
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EFECTOS SECUNDARIOS

SNC : convulsione . vértigo, somnolencia, cefalea.,

] S néusea, vomitn dnlnr abdnmtnal, anore«ia.

CutAneu=

yspér' Schistosoma

- do is ural nﬁica;f

Ninns H 40 mg/kg admlnistradns en dns dusia iguales, a‘inierva-

EABDMOHICL&Q_&QLEAID _g
: Humatln ce

MECANISHD DE ACGION:

£z un hﬁtib[biic

algunns sitin ,Jel intestinn; es eflcan én”bFeééﬁcia'y;én ausen-
cia  de ba:terias Se d

a:cion (4)




FARMACOCINETICA

La parnmnm(cina N1 ma! absurblda en o]l aparato digestive
despuis de qu¢= se administra pcr via nral; casi todo el  medica-

mentu er eliminado sin camblo, gn las heces. (2} {42)

EFECTOS GECUNDARID"‘ ; :

: Hema!:aléglcq=' ensino“lia. ’

SNC. 3 c\efalea,' vértigo

. OUNG : atoto),icidad. g

51 anuv'eula nAuq Q45—

‘diarrea, e{s\tre?.‘imientu.‘

Cut énéqé

aguda y cronica.;

ndu'l_‘tas y crwi"ﬁlgs": mg/kg diarlamnnte pur- v:a oral, en 3 do-

2 pis durante ‘..«—-10 dias. después de- las alimen -

tcs. j.f
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DESCRIFPCION FARNGCDLUEICR DE FARMACOS EMFLEADOS

- DIYDDOHIDRDX JQUINOLETHNA

se ~moja

estable . al

Eé”lpfaétf

a{cuhbl Y.
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FARMACODINAMIA

Acci6n parasiticida \_(:an'tibat:t‘eriana: :

In A gqn:eﬁtré:iﬂn .

actiQa

Emetinad(il)

En "la_’E amibiaﬁis humana actdan

fnrmas intPstlnalea agudas t:nmo :ron
cen sLl efectu an fnrma mAs lenta qu
ventaja de llegar a 1la t:urat:inn par 5
aﬁcign amebicida se ejerce" faryitn:sobre

sob);e los quist.es. haciéndulus desapare:

pa:iérites,' pera dicho eFectD EE procluce t'mic.ament

intestino <(amebicidas luminal es

debida a 1a Hmitada absm-«:ién'd

mucosa,
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Accidn sobrre el organismo:

Pebido a: au pOCa adaur i6n.: este (érma:o es ‘de escasa toxici—'

la amibiasis

" La DI1YODOHIDROXIGUIN

El  meacanismo; de accidn de la diyuduhidrnxiq ina. cahtra' las

amibas no se conoce, Las npxniunes varian entre 51 el medi:amen—

to  actua - céntra los trofozaitos. o también _eontrFa los

quistes. (12)

FARMACOCIHET ICA-

For Vv&a bucal (la dnica utilizada), se absorbe poco en el

34



intestino y la mayor parte del f4rmaco adm}nistradﬁ abarece en

heces.

adohi drox Ii‘lqﬁi na

cido c_il‘_ui:'ur‘lré-

‘por via® ‘Bucatl

'yodo unidc a prateinas, lu cual disminuye a captaciﬁn de 101 I,

" TOXICIDAD -

Las hidrm«iquinnlinas halbéen ’.v'tmnca‘s, sin-:

embargo Enn capaces da pr" igastrlco. . _nauéeas,

courns y diarrea, pues snn ‘algo i-r:i'tan'tea. En dosis e]éva’das

se nuede : preqental‘b la m:urop t

cumien‘a con dlal'rea y do]or

inreriorag, paresia en, ]qs m(_ mos,: pués disminucion X de “la




visidn - (atrofia apti:éiaﬁue puede llegar . en @l - 2 a 3°% de los

casos a’la ceg

S pero- en

on- mas. ado

ﬁéﬁroéatia)' al

espg;iales;114)

INTERACCIONES . MEDICAMENTOSAS
Ho se han presentadp rea:qioneé importantes.
EFECTOS SECUNDARIOS

1) Hematoldgicas; agranulpcitesis.

2)  SNC; Meurotexicidad, disestesia, debilidad, vertigo, males—

tar, cefalea, agiﬁacxdh, amne;;a Eetrﬁgrgﬂa; neufupat}a'perlfé-
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rica.

3) Neuritis bptita, a:rn}{a:ocular, perQida de'la yisidn,

4 el Annrﬁwia, nadééa

incremento' o uemadira’ 'y . dalor

epigéstri:n

con-

*furuncu-—

CONTRATNDICACIONES

Mo  utilizarlos cuando existen lesiones Hepéﬁicés y jén,’16§,
pacientes sensibles al lodo.

Los medicamentns se dnben descunt!nuar :uandn produ.can diéﬁrea

persistente o signos de sensibilldad al yndn._‘
Estd contraindicada en la enfermedad hepati:a grave no debida a

la amihiasis.




Cuando los medicamentbs se usan en:niios pequesos, una cuida-
dosa explaracidn mFt'al'ninloglca Se’debe hater antes y durante el

curso del tratamiento. (12) »

s i

inoxcnconEE Y DOSIFICACION

A) Amibiasis intestinal.

naino as eficaz en enfermedad © intesti-

nal gr.ya’e‘,‘ efrra'ﬁ!-ical‘--de' manera subsiguiente la
infeccisn coactian’sabre amebomas, ni sobre formas extra-.’

1a’enfermedad, | incluyendo - a’ﬁubiasisl"'hépética, .
- -paro-se-util n-eg osfcaéo‘s:para‘,e]i‘minar,’_infe{:_cidvr_'\‘: intesti-

nal -concu

B) Dlarrea dal‘,_';vviaj'er',o" ‘y pi arn_v-eabi Inespeci Hca

E_r,te,-fai'maéu o 'debe” us:arse' en.la prevencion o tratamiento
de ninguno de :—los% ‘dos _t'ivpc_ns de -~ diarrea ' de ing L1-1
adultos. (D <13) - ‘ '
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Amibiasts intestinal.

- Adul tos: 630-650 mg per-via oral’s veces: al'dia‘durante 20

dias. La'ddsis diari debera exceder:d

- Hi¥dos:- (do

te, en 2-3 daosisidi _
No debe_r'-an' i ‘tratamiento con

1a di‘yc‘!dvcihi-d;-'d)dqulna antes de’u Jnter»rvalci_';de ‘descanso de

a T semanas.i
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SECNIDAZOL

CH2-CHOH-CHE .

El -secnidazol’es un derivado de 10s S-nitroimidezoles, cuyo

nombre quimico es (/hi‘ml'uuy i —'2-"prn‘p,i;l‘ ) ~1) metil-2 bn ibtru‘—y'.’;—l n'u'da_zol' .

. .DESCRIFCION:

Es un pclvu cr4 stalino, blancoiamar llento, con . olor nulo

Tiene l act: ca- er vsjdii.lbl‘e’ en ﬁ\etan_ul Sy

dimeti ! furmamid sul u-

ble en agua Y. clornform poco soluble En benceno b4 éter.(lm
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MECAHISMD DE NECION

El mecanismo de acciﬁn parauiticlda de los nitruimida*o]es no
ha sida dilucidada :amplatamente. En el caso del secnidazul se
cree qUE e] {Arma:o penetra dentro de ‘los. ml:roorganismos' me—

_dlante un proce;n de dirugidn simple. A’ nivel 1ntra:e1ula:,- es

kreducidu pnr la ferredowina de bajo potencial nxid

'cual incrementa el gradiente de cuncentracion,:“

ransmembrana Y
esto conlleva a su vez auna mayor captacidn. Pruducen 1a degra—
dati6n del DNA e inhibicidén de la sintesis ‘de Acidos nu;lgicus,
;iendo ,(gualmente e{ectgvo contra cé}ulas;que;astén.én'fase de

division o quernn 1o esteén. (14)

ACCION. FARMACOLOGICA

En .los anlmales de e“perimentacibn, lds“'ﬁitrdimidazulgs no

pruvbcan ru=pupsta'1nr94nica 1mportante evldenciable, ‘aﬁn con

tratamientos prnlongadus.(l7)

84
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FARMACOCINETICA

El secnidazol coms los demés n!truimidazoles se absorbe bien

cuando -se administra‘pur v(a orsl, pero. no lo ha:e eﬁ forma

rapida, lo'cual ;e»p

cantidad de

La distribucion d

tudn el nrgant

en los espncioa de dist ibuci én

el secnidavolZ ‘;

menos- del ‘1

’secnidaLnl a=tén‘uni a

‘De forma:an

xidacisn,

deriVéao;

de cnnjugado

ne



transformacisn ~dot ; secnidaznl en el hnmbre> inc!uye prncesas

"oxidativas y dE cnnjugacibn can el a 1da glucurdnlcn’

plasmatica,

ampffsf :y' una

 EFECTOS BECUNDARIOS

El sacnidazol-es un farmaco  que | produce trastornos “mecunda-

rios de tipu gaéﬁ?uiﬁtéétiné 1yviafféacqxnnr

disultirimica dent

‘presentsndose gh

En gener !

prudu:ir ardnr epigastricn
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CONTRAINDICACIONES

Al igual que otros’ derivadus imidazcles estar :ﬁﬁtfaindidadn
en discraciaq sanguine 5 : y

central, primPr trimestre el embarazo

tratamiento no_:

Tratamiento én un séloA tri&omoﬁié%is y

"mlbiasis,

cado ‘en el trata-

- fAdultos ' : 2- comprimidos en

:5m1.

= Mifos @ de 1 aRo,

Sy



- QUINFAMIDA

coo

- E1 dicloroacetilquinolinol, quimi€amente es el L~(d{cloroace=

ti1)-1,2,3, 4-tetrahidro~4-quinol inil—-2=furancarboxilato,

AGCION .FARMACOLOGICA

La quinramida actda directamente snbre la E. hiﬁtnlytica an la

luz’ 1ntestina1, impidiendo la’prnpagacién de los trofozo:tus en

aquellos ‘casos en luq que no-se ha presentado diqenteria. obser-
véndose gran‘ efeqtiyidad profila;tica y/o terapéutica en’ 24

haras. (19)
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REACCIDMNES ADVERGAS

g8’ han hecho investigacianes en humanos adultas con dosis
orales de 1007 aﬂ‘lOvag_. tres veces al dia, mostrando qua el
l‘érmacn'r Ucne‘ ‘buena. - teolerancia y  na prc'lc!u-ce_r' é@'ectos

.-.ccundarla=( ) .

ser:um:lar-,icn= t:un U‘infamlda fuer’un nulos. Fn-‘tantu

1007’ dﬂ ilos paclentﬂn prpscntarnn Ejabc;"[ m‘etréi'h':u ’

nidazol,

acentuadu y estada . ausensa (20).

La ma;;nt'{a de estudins. hechos: con Quinfamida para el tra}:a-
miento‘de la nmibiasis Intestinal en humanos, han reportado que:
las reacciones adversas no fueron significativas(23) 6 que ‘date
nuevo farmaco - ectA estcentn de tovicidad Y efectos

colaterales(21).

L1}



IMDICACIONES

Amebiasis intestinal aguda 6 créonica.

COHTRATHDIEACTONES 'Y DOSIFICACION

En .hipersensibilid

casos de amebiasi it

:tableta’cada 12 h'bli—nsb,‘,ha_sta 100mg.

~kg:a';da 1? horas; hasta 200mg..
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su’ efectividad

‘de ' poea " intensidad, apareciéndnnqnn

- ESTUDIOS CLINICOS SOBRE BUINFAMIDA |

qtrns‘i§n9é§t

jes dé ‘efectividadi(z9)":"

Los -efectos secundarios quefsé preﬁéhtar

igual é,las d§feren{e5 dosis uﬁiliéad

pla:ébo. Laos 1ndicesrde cuféé{snvfﬁér

de Z0omgr y del 90% para la dosis . de

secundarias fueron descritas como-do poca.importancia
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- Recientementa, .un =tudiu rea]itadn por Huggins - (2t} " en

pacisnte- pnrtadareq de’ amibiaqis 1ntestinal crdnica. en el"due

fueron administradngl terapéuticas (= UOmg, 600&9

Y- IOOmg)' cura parasitnlégica‘d L PR

95% 'y 75 ntro fado en cuanto al bbrdgnté]é s

verifica tes) dF'reacciunes cnlat

placebu, a dnsis lde

- Cuervo,dé»Turreq (22) utily

suspen.ldn, para el tratamientu da am!blasis

an un soln d&a dF tratam entn. su estudiarun

0 a- 12 anoE de edad divid!éndolaq en grupns segL

dosis de uOmg/dxa haata 300 mg/d(a. Ln= pncientes permaneclerun

bajo 5up@rvifidn médica pl tiempu requerldo para fé 'ingastion

diel madicamento. Sﬁ dpmmrtrd efectividad del {armaco en’ un' Q2%
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de los casos. No se observaron reacciones coiaterales, ni recha-—-
20 alguno & la draga. Se requiere continuar la-investigacidén  de
@ste amebicida para incrementar los casos tratadus vy asi llegar

a una conclusidn definitiva sobre la dosiq minima Ffe:tiva.

—~. Rojas . y.
Euspen:ldn ural, en nivos, desde’ recién nacidn=
edad./Las do:is uscilarun degde 40 hasta' J
dusi: o en dnsis fra:cicnadas.. Y
famida ’admlniqtrada en varia% dnsis‘un
ﬁuy eficaa

porcentaje;j,
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FARTE EXPERIMENTAL

1.- MATERIAL

-‘natérialyniolbgigo : &0 rata$ Wistar o
- Magerigl'de:Labnraﬁdrldvs-jeringaé,desechahles,
iba;%ﬁzé'grgnataF{a,canasiiila ﬁéré pesar y aci-
Z'dorpicficnéz ‘ .
- FArmacés : niyudchidroniquinoléiné
. §pcnidazol”

tuinfamida

Z.- METODD EXFERTMENTAL
a). DISTRIBUCTON .

Los “animales se distribuyeron en,cuatrb lotes de 15

ratas cada uno de.la sigliente maneras
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Lote | .= gontrol, sin farmaco.r

Lote 27 .- admlnistra:ién :un D:lyuduhidrouiquinnle;na.

Lote 3 4

’gzltar

otro’ lote,__i

b) DOSIFICACION

de no pvnvocar unﬂ intaw!cacian dahi

{érmaéu.

cun{usiunes entr

Y ‘ge’ marcaron de acuevdo a

unn |y




La dosi-ficacidn de cada farmaco fué la siguiente @

- Diynduhidl'o:{iquinnle.‘ha 3] yvao’m'g/kg..pesc o

Terapia.de 10 dias,

- Brenidazol i 30 mg7kg. pesn-

: Tef’épi'é da 2 dyiasy.’-‘

- Guinfamida'i ' 3.75 mg/kg. peso

ferapia de Z_ldias.

l.a dosis terapéutica de. tada ‘uno_ de 1_,05“‘ farmacos .-gmpléarjns
fué guintuplicada, - porque el o.bjeti“vu“no-era Zu . :

terapduticas. para I:VUI'a‘r"', sinc Flnvm'lassin

fdnsié'
tdxicaa y asi puder ubsen-var- rnacrianes adversas ‘a e!los- ademés'

acelpradu, en

de que el metabnuqmn de Yas ratas es sumamente

cnmparaci 6n con el metabulismo del humano.
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c) MUESTREOC.

El” mue;treu de ,loq anlmale= ‘e 1levo a :abo\;al éazaf,‘,

sacri{icandu

'ratas de'cada late ‘al - de

terapias prapu n la final dad de valurar la sencia

pr

de efectos adv# qc: tantn ﬂn‘fprma'intermedta.comv‘al fin;i: del.

euper!mento.

1.~ Toma de muestras.

Es éaencial que elkmaterial a estudiar aéa presérv;do
inmediétaméﬁte>aeéphéq"del'sacrificin del animal,'por 10 q@e la
ewtirpacién de los dlferenfes srganos se realize iﬁmé&iatamente‘

después vde la muerte del animal en un mavimo de 5 hinuégé"y
prevfa nper{usiﬁn intracardiaca con {1 jador de Bcu}ﬁ;vfpa%a_ de
¢sta manera evitar -al maximo la autdlisis celular querse: tnic)é'

luego de su muerte.

it

IEL



La técnica empleada para la toma de muestras fué la de

FPERFUSION CRRDIACA ¥ FIJACIOM CON BDUIN Yy {ué la sigulEntE'

- Prepafaéiﬁn _‘der'foi-moi al l{d'/. y fiJedor'de ‘Bouin

MATERIAL.

a) cEi_staleria : Py obetas de. cr{stal

Vasos® de pre:ipltado de cristal.

Matraces de 'cr'._is_ta .

b) Reactivos

m:idn acética glacial ‘al’ 100%
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FREFARACION DE FORMOL Al 107,

A én ml- de . agua,’agrEgar 10 ml de formol al 100/ y mezcle—’

se. Debe recardarse que el fcrmnl proviene de fcrmaldehido, que )

as un_:gasrchyafsalu‘iunjacub '

fbtmoy. o

'se considera 3 r e viene .

La ucidn 1 : ] . dos Una

vez colucadn

un tiempu

PREFARAC [ON: DEL. F1JADOR: DE ROUTH .

- A 7u ml d@ una scluridn qaturada de Acido p{:ricn.f agré;

guense .. 25" ,el~ momento  de

utilizarsaif o - lfﬂé“écidﬁ'acéﬁico yiaéial por

nleste fiJadnr un . tiempo

minimo de,’ mo de 24 hora:,_ deqpués dE]V cual
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debera efectuarse un lavade con agua @ corriente , finalmente
doeberd. cbldcarse en 'alcohﬁl evtiucc‘i\lb 70%, donde podrad - perma-

nater-por 't'ig‘mpn ‘i:ljolsdngadc',.fh'éata su prn:esamientu.

- e fyusi 6|j\‘“‘y ‘envio.de. aﬁueétrés

a) Reactivos s " Midrato de claral’ al 55%

F1 Jador de Bauin’

b) Cristaleria i - . Frasios de cristal con tapa de

rosca.

o Ins.-tr,umentall e .‘Pini'asf,c‘ie ‘d:isec‘civoni
» Pinzasde ‘di‘kisecéiérn';:on di eptes de
ratén.
Tideras

“Mango-y-hoja. de-bisturs -

d) Otros @ Guarites,' algudﬂnﬁ. gasas, un frasco
vacio de suero, mangueras para ve-

“nplisis vy aguias.
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HNETODO.

1) Se aneateciaba a los animaler :un Hidrato de cloral al S5% en

de,Jﬂopiq f s na: aguja a1 Final de

uedara’.al descubierto’ el

abrib 1a

, _reactivo

Y
- raDi do

. previ amente

n durantp 29

horas. neqpués de ase tiempn =P enjuagaron en gua curriente du—
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a de Merfusidn Cardiaca

Técnic

quema TX.

Es



rante’ media hora y se colocaron en alcohol etilico al 70%. bDe

esta manera podian-conservarse hasta que fueran procesadas.

2,- Frocesamiento. de las muastras..

El exa-ﬁﬂn micrﬁsc.obico‘de méterial biulo«;icu requipre

que - la sustanr(a ﬂn ertudia nea tan delgada . ‘como, parva c‘!eJar" -

pasar l/ai-

gruesns,‘

tratamienLos, para ‘thE trahajo sp uuu 26 el métoda po

tracidn en parafina, el gual»se describe akvcuntinuacidn.

Can erte métuda se nbtienen prr-pal'ados permanentes (lémini-
llas. o Mminas) y es el mAs :umnnmentc- empleado en .1os labul'atn-

rios de histulngxa.
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Para que el tejido pueda sr infiltrado en parafina debe

pasar antes por los siguientes tratamientos:

b) DESHIDRATACION os tejidos es . extra-

ida de hahgra-g adua -cnncentraqlqu

nes: crecient

naj,.’ bul qu

benceno es:austitQLdp y le
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ahora por la para{ina,que‘ al aulidincar ;cnn-‘riere ral

tejido consistencia suficiente para ser :urtado. La . 'deshidrata~

cidn, err manera

manual o,

e)

@) MONTAJE. - Los cortes obten

aobre agua :alienfeb r'enetina dﬂuida Y

despuds se adhieren a pm-taob i t

etapa:qe rea]i-a ::on la

ayurda de dos ‘pal-atu=,. bann -] lutaciﬂn de tejidas y platina

61



|
|
|
i
!

térmica. Una vez realizado lo anterior, queda 1lista para el

siguiente proceso aue @5 1a coloracién.

3. - Coloracién de-lasmuestras.

Se utilizé la coloraciﬁn de hematuuu!na—eoﬁina : ‘(H‘—E), B

que 12 £dal

solo determinados e!ementae‘- ! ‘Tos
colorantes.Aunado a esta p »
prueba del tiempo,

dos colorantes:

El primero. es‘ 1a Hrsmato«(“{na ‘d’e Harriq,

basnico que confiere un. tnnn a*ul a purpura int nso; el S

empleado . o5 la eosina un colnrante acldo que prndu s maiéiz

rasadn, naranja o rojo a lus rcmpunentes cituestru:tuv—ales que'

no capta la hematoxilina.
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10,
11,

12,

13,

18,

139.

TREM DE COLORACIOM HEMATOX ILINA-EDSINA

Desparafinar eﬁ }116L 

Colorante Eoﬁlna'

,Dééh drataren élcohﬁl %6

Deshidratar en alcuhui 96
Deshidratar en alcohol aﬁsolﬁfq

Deshidratar En alcnhul.absnlutn'

Aclarar en uilcl

“Mantenerﬁ'un Milol limpie ™ Aoy

755#@!utb

s minutos

S minutos

Rehidratar -8 minutos
Rehidratari' = 75 minutos
‘Rehidratar en él:phol 70 Yo ﬁ@hufas
» Reﬁ;drétar:én éx:nhol g0 - ) ,5 @inuﬁ#%
Rehidratar en all:nhol 70 & minutes
Lavada en ‘agua curriente i 5~—‘ ,,‘ 2 minutos
. Colorante hematoxilina: . 85-10 minutes
Lav#do.en agqag cbrriente 2 minutnsy'i k
Deccluracsbn‘én_aicnhql‘gcidu : 5-350 segundus
Layédo’éa‘aéﬂéscéfrieqte . " Hasta que el teji—‘

du ‘ce ubse ve de co-

lor azul inten: 0.

o 3?5 minutos -

Pur lu menns 'S5 ‘mi-
= antes de la -

cnnserva:ion "

63



Para 1a cbnsérvactﬂn de la muﬁqtra coloreada se utiliza una
gota de resina’ sintetica, puateriormentﬂ se bpone encima  un
cubrenbjétns,_ haciﬁndn presiﬁn para lograr ta  distribucidn

uni forme  de la resina, Evitandn ani. la farmacisn de burbﬂ;as;-

finatmente, se deja seca>‘1u~ 0 d:a: antes de observar - con el

. ‘objetivo 100 (inmer j&h)}:

Como enulas hueétraé del aparato digestiveo EE‘GbséFvﬂ‘éue- el’
epitelic-.se Fncontraha intactao a prasar de que eqtaba tntalmente’
desprer}d{do de 1a lAmina propia, se rpa]{ é Llna Uncidn t:cn - PAS ‘
tacido hef&ddi:o de Shiff) para ohsarvar si las glucunrnfe{nas‘
de la mcmbrana basal sufrieron dpgenﬂracidn o =i ésta permanecla'

inta:ta, 1'% el epitelin qﬁlu 50 hab{a dnﬂnrend!do._

el



freparacion del reactivo de Schiff @

Se diauelve 1 g de fuc:ina béaica en ‘OO ml de agua dﬁ%tilada

hirvlgnte,i
,flitré. :
enfrla4’h£§£$‘ C y se anade 1
ﬁodiq‘n,paﬁasiu. Se deja en la ubscu
'fiQMbd' despuds det cual - Ia ;nlucian
paja.  Se aRaden entances;z g de'
minuto y se filtra, recogiendu nl colar’ante en’ un frasco -
Se conserva en la ub;curidad entrP o Y 4C. Antes de!

valumen por utilizar debe alcanzar la.- temnﬂratura amblenfﬂ

Eplora:iﬁh PAS -

1. Se onida durantc cincu minutos cnn écidn peryddicu al oGS por

100" en agua.

2. Se enjuaga cun

gua‘y 'gua destilada..,.

S Se deja A5, minut .activo de Schif#.

4. Se cnjuaga -en tres banos dewsolucion fresca de sulfito, dos

minuLus-caua ven.
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5. Se lava durante :incn a 10 minutos-en agua cnrriente.
&. Se di Ferun:ia de la hemato)'!lina sumargiﬂndn rapidamantn de
tres. a c:lncn vecet‘ el portaob]etos t.'n all:ohol écido al 1 por

100, lavandu despué= con agua cm-riﬁte.

Cl I"ﬂ.. no 5610 const!tuye una rcacc‘iénur b‘cqu:mira \)ér;dade—'

ra, cuya. intnn—.idad es nroporcjonal a: la

‘ncentraclon de grupcs‘ -

rea:tivus en lasg subr'tancias un tine, s! o

senta una de las tdcnicas mis vers.‘—\tllr-'s v r\nb es.,

El pru:asam(nnto do todan ):\5 mu?stras se llevo a Eabo en 'él

laburatur!n L’fb I

y zuntecnla (FE —CuathiHAn,

MVE Jm-ge Tt::rrceP Nartlrw
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RESULTADOS Y OBSERVACIONES

OBSERVACTON : MACROSCOR ICA: ¢

La nbservacidn mncroscéptca en cuanto al aspectc de las ratas
se realize a lo largn dE todn ‘el experimento y la ubservacidn—
de 105 6rganos & estUdiar se realizaba in,situl‘en‘élimomgntn de .

abrirlos para hacer la perfusisn cardiaca. Los resultsdos  obte--

nidos de esa observacién fueron los siguienhtes.

Férdida de peso

Se  pesé a los animales al principiﬁ'del 'expériméntd y: 58

pesaban  cada vez gue. terminaba’ la administra:ldn de 'uﬁ"{féta-

mientn. Al mcmento de su sacrif!cin qu peso; bié'diéﬁinu{dn Teh

cnmparacidn con. el grupo :nntrnl, an; al cual 10 mantenian cnhs—f

tante & habia aumentado.Ver Tablas I,1I, III y IV.1
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Felo hirsuto

El lote cnntrdl tenia el pelo normal, mientras que. las  ratas

de las . lutes adm}nlstradoz tenian el pelo dlgpefsu Y

eri*ado(dl).;
: trata—

I

ratas, run Se:nida[

Presencia’de nédulos a.lo Jargs del inteéiiﬁbf'

Los’ nddules son acunulaciones. de 1infocitos que se encusntran

en el tejidao énnjﬁntlvo de las ’mucosa; (26)(41)2 Estbélﬁaduloﬁ
apare:iorun' en ilns trataminnta: 4. y 5 viéndase mAs cantidad
de éstos ‘en las ratas administradas con Ouinfamida y uECnidazol
quE las. .que fueron administradas con Diyndnhidrnxiquinnleina

(Foto la).Todas las ratas tenian nOduloa.

vGastritis

En algunng ca:os se ubvervﬁ inflamactdn del estdmago(al) casr

desde el ler. trata ientu, aunque en el ultimo tratamlentn(s.)

tnda#‘ las rata= presentaron inflamacion Nlcroscnpicamente se

varia in!lamada la mucnsa dal eqﬂmago.
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Colitis

La: inrlama:ibn de :clcnfﬂl)la presentarnn :ési'gﬁbdéé las’

ratas'. desd‘ asus en‘

las ratas qu‘

hahian sido adm!niwtradas con nuinfamida Y mennq-

€asos. an aqu llas que fue administradas :nn Dlyudahldrnwiqui—

nuleina (Fotn !a) Ver Tabl :

Hamaturia

La emisién de sangre por elcunducta‘Hé‘lé'driﬁé€ﬁf)'§ﬁlu se

abserve en las ratas que fuprnn adminlstradas ccn ﬂuinfamida "y

Secnidazol en 105 tratamientu; ,,,y 4.

en €1 d1timo tratamiento Vor. Tabla V.

Hepatitis

La hepatitie es 1a inf1amacion del ﬁigado(4l),',matrqscopicé«
mente se observd el higado Cnn‘hDFdEE rsdéﬁdeadﬁs”y aﬁmentadu de‘r
Lamaiio. Muy pocas ratas pro;cntaran este prablema - (Foto

ta),incluso en el altimo tratamientn. VEr Tabla VI
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i v GRS . .- ' .‘W“&N

Foto 1a1 Aspecio de una rata adninistrads con Quinfimida,se observa
|2 preseacia de ndduios en el intestino, inflamacidn de ciego y co-
{on,higade aunentade de tamino y con bardes redindeadosicomparando~

la con el aspecto de una rats control,en {a e¢ual no se obsarva 3i-
guna alteracion(Feto Ib),




En general, el ccmpnr'tamientn de los . animales  fué¢ .normal
hasta el 4. y 5. tratamiento en que empezaron a :umppftafsa e

manera. agresiva..

presen:ia
1nsicn

nos indicaba qun sﬂ eqtaba prﬂsnntandn una rPEDUF=ta inmunologi—

Ca.

fara rorroborar estas observaciones. se pro:ediq a1 analisis

histolbgidn.'
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OnDGERVACION HICROSCORICA ¢

Histol égicamente, las muostﬁas ﬁstudiadas del‘s; y 2. iréta—l

mienrtos pres entnrmn dafos; La Fntn 2a.-nos mueqtra la histolugia,

norhal Tdel 'xnte=tinn y comp1randula cnn las Cof

vtlatamicntaa en la. qu.

(Fotn zb y 2d).

La hipe ncreciﬂn'
Cnlicl!urmav -
.muestraa de rata

las munntras pr

En ngadb' y Piw&n no re ob:nrvarnn danas aparenteq en las

muestras dei Loy 24 tratamirnrns.
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v definldas sus EQPIH

23z Poreidn dal Intestino detasds an |3 qua s2 observa la 3r
ctura general normal.Se apracia ¢l ¢epitniio columnar
Mucosa(K). Fubnuceza(Sy, Nuscular(l) y 5eresa

Tincién H-t.

Foto fbt Farcidn da intestino gruese
de upa raty tratada con Guinfamida,
Se ebierva ta infiltracion de celu-
fas inflamatoriascl) y jress con el
eEl‘.eIIo,:rosnonada en 13 surerficie
Kby Tincion FAZ, 100X,
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I
i

foto 2c: Parcidn de intastine delqado
62 una rata iratads con’ DPliyodohfdro-
r:qulnol '""?f oh;erv? ??% ;n(|ltra-

osinofilfca zevera separa-
cicn 5 ep[lullo. H-E. 4qy,

Folo 241 Forcion del intectinn dalgado de una r3ta tratads con secnidazol.
de los exucrlnoc;(u: cal|%rl,g§r

bierva hipersacrezion mucoza ror parte s

S¢ o
n'-s(u[c) Yy separacien del spitalie do 3 [amina propis.Tincio
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Las muestrés de Riﬁénvdel 4. vy S. tratamientus, presentarbn
problemas ‘de jlnherulitis, 1o que se observe ‘pFEchtAMPnte’
cnmparando las muestras de una rata control en la qua se nbserva
al glnmérulu ccn SU. :aDsula glumerular (cép:ula de anman). bien

definida (Fotn g y la de una rata administrada can GulnFamida.

que - es”’ el fArma:u que presentd lns danDA mé: severos en la que .

s observa habia entre Pl glnméruln Y la~capsu1a;

to!almnn!e o:upado pnr el glnmérulo aumentadu de tamanu(rutu by

" La presencia de células inflaméfnrlas'eﬁltejldn A'ntersticial

se ohservd en las muestras de ratas admtnistradas cnn::nuinfamif

day Gr:nidaznl Yy Diyodnhidrn(iquinulerna.

En ias muestraq de ngadu qe nbservo que hepatn:itos
estaban redu:idoq dn tamano. para pcsteriormente verse destrui-

dns (Fntu 4b).
- Be. perdio la estructura nurmal del higadu (Futn 4a) al ya  na

ubqervarse la furma pnlihedrica de lus hepatucituq ni el espacio

de los sjnuso!des hepéticas gntre lon hapato:itcs.
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Feto 3a: Corte tonyitudinal dat rifdn de wna rata control.5e observa 13
arquitecturs genersl normal: Glererulod6), cipsula de ApnmdndB) ¢ Tubu-
les renelesflg. Tincion I-E, 49Y,

Fots 3b: Aspecte do uha porcion del rinfon de una rats tratada con Quin-
fimida, Ge aprecia el aweeato de famano del qlemerufo¢glomerulitis) de
tal nsdo que el espaclo antre ol alovarufe g 13 capsula da Boomin ha
desaparecido, Tinclon con FA%. ledy,



STA TESIS RO BEBE
"‘Fisl f |4 BIBLIGTECK

'Y

Foto 3¢ fspecto de una porcion def rihon de una rata iratads inn Secni-
??mll comparando con | 1
Ti

3 Folo 3a, se obterva Ia presencia de téfulas in-
amatorias an 12fido intersiicistcl) y giomerutos reducidos de tamano,
ncion H-L. 48%,
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. Sinu-

ocites(i)

-

Tinei

gado de una rata con

Yobien delimitados,

a: Torcidn del i
hepaticos(s), bi

Foto 4
oides

Se ﬁb—
ue ha
gn I(-E‘.J

atocitos gor lo
H Hvo([g. Tinci
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4o 1o he i
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des
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del higage d
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on
van aress #n dond
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Toto dc: Forcidn del higado de una rats tratads ¢on Nuinfamida, S oh-
servan areas con hepatecitns radordeados u el citoplasmi con areas op-
ticawents vacias,generabmente alrededer dal niclee, Tincidn H-E. 108%.:

Folo 443 Torcidn de! higado de una rata tratada con Dltiodohldmgl uino -
|tem3._ 5o aprecia b wesfng' de ¢élutas inflamaterias en tejido in-
3

i3
rsticial, Tincidn H-f. 188%,
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Los  dafios =r fueron haciendo més severos conforme -=a\.unerit$ba

el numero de tratamientas, hasta llegar a nbservarse"a lds

Ac) .

Hn,glumﬂr

estudlbk




ueston | DVYO0RIORD- e ol oo | keI

XIQUINOLE DY
3
Destruceion de
ve llosiades. ¥ k3 b
Besprendiniento ix
de epitelio.

Presencia de no-
dules Vinfoldes,

Infiltracion de e
cefulas inflana- .33 KRN
{orias, B Bt

Hipersecrecion
nensa,

Acotacioness Xz |eve, XX= moderada, XXXz severa

Osadro 2: Cosparacion de los resuitados obtenidos da los
tres farmacos, de lesiones causadas en el aparato diges
tivo,
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DIVOODNI 107D~ i ‘

BSIN | o | STOUORIL | QUIREANIM
Glomarul it s X x|y
Celulas in- : -
flamatorias 5
en tejido 3 X ‘ " XX x,-
intersticial : e
Glowerulos
destruics. X XK ¥ XX

Acotacfoness X= feve, XX= moderada, XXXz severa

Quadro 3: Conparacion de Jos resuliades ohienidos de los
tres farwacos, de lesiones causadas en el rifon,
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LESION

DIVERpHIDR-
YIQUINOLEIRG

SECNIDAZOL

QIHEARIDA

Hepatocitos
reducidos de
{anana.

Focos infla-
matorios di-
fusos.

Hepatocitos
destruldes,

X

XX
Cxx

LR

X

2

Acotacionest X= feve, X¥= moderads, XXX= severa

Cuadro 4: Comarac'im de Ins resultados ohtenidos de los
tres farnacos, de lesiones causates en e! higado.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una pxueba de hipotn i da proj purclonps bilataral.

La distrxbuclén mue:tral de p(propurcion pnjlaclnnal) es apr

madamentae nnrmal,,de acuerdu con‘perpurema del Lamite Central.

Se  tomé un valur dpl Z cumo purcentaje nnrmal 6. prapurcién
poblacional, para evitar‘la indnterminacion y la posibilldad de

que existierra al menos un animal enfermo.

Hipdtesis @

Ho @ p = 0.0l E1 purcnn&ajv do- lesianeq En:ontradas

en - ﬂrgano nu scn dehidas al fArmarD

Hi e p f a.o1. £1- porcantaje dé’lesione?ﬂen:antkadas

&R ¥ érgano son’debidas al £ 4rmaco’
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Estadistica de prueba @

VZ = 7 Experjmenta!

Loz eyz =17 tablas -

Distribucisn de.la estadistica de prueba

Si{-la hipétesis nula . es verdadera. la estadistica de

prueba estd distribuiida normalmente.
Regla de decisién &

Sea 4= 0,05, los valores criticos de’z ¢f/2 son
= 1.Fh.

Ho se rechaza si-Zesp % (~1.96 4 1,96).

los resultados utilizadoas para e} anadlisis estadistico, son

los siguientes:
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DIVODORIDROXIQUINOLETNA

Tratamiento lntistlno delgade Intesting grueso - Higado - Rinon

[ 3
gt
.

LTI OO .
L R IR
LRI S T Y

CMgestras de"i;’s diterendes organos estugiados. au :r'u’uiu"v;
fesion-a lo argo del experimentoren ratas administradas . com
Diyodohidroxiquinoleina, IR PR )

e,

S o5 : 5
N3 3 s 5 a5y
3 5 3 13 gt
4 ¢ 6 6 -

5 ¢ 3 ¢ ¢
TR RIS R A
Quinfamida,

With: £1 nomero tolal de moestras considerado para el analisls
esladisticn fue 30, a8



Nota: Las muestras obtenidas de . estémago no se consideraron  ya

que casi todas presentaron severos:artefactos.

ORGAN

lntestlnn delqado

ngadq

Rinones

adro il Pore:ntaJe de- nes deblda, l‘ermaéo entos
diferentes organos estudrados B N Y

E El,nnncehtajé‘déViesipnéé encontradas en

se acepta i .«
todos lqsfdfééﬁbs;snn'deﬁldas al fArmaco.
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DIGCUSION

La compal-at:wn de las reé(:t:idnes aijversa; ‘,prnd\.\cidas' por

6: a.,llcvﬁ a; caba dadn el.  hecho dc Tque

eqtuq trﬂs- {

Guinfamlda y aecnlda‘ul tienen una duracidn de tratamiento - tan

cdrto, |pnner que las rea:cione: adversas que sa:

pudie#én es;»erar T ean de menor 1mpnrtancia comparadas ‘con
li\E produ:ida.- pnr Diyndohidrn-ttquinole{na que tiene una dura—‘"
cion de tratamientn dE 10 a 21 dias., pues dentro de los -Factn-l_
‘res que pueden favorecer 1a prasencia de reacciones - adversas,

estan el tipmpo de dural:lﬂn de una terapia y/o la dosis adminis-

trada.'

t\ pasar de ms mndicampntuq eadstantes en el cuadro terapeu- -
ti:n de anthmibianns P anayn cnn El‘_' derivado halugenadu,

quinnl'inic lllinthrop,tuvo el objstu dev..

~amp11al" 1a5 1nve5tigacinnes de e ta nueva qubgtancia con reqpec-r'

toa pruebar oLatm-io y reacciane‘—: adver‘sas en el cmpleo

de quin{amida .—.-te e= unD de 1os pocos medi:amentus que prnpor-"

:innan en cor to perindo, elevadas :ndices de cura parasitolﬁglca

y minlmns e{ectcs colaterales. (21)
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Las propiedades'antiamibianas del Secnidazol. son  reconocidas
desde 1la epﬁca de-;u dnscuhrimlentn.‘aunque al praductn =R

dpsarrnlld varlng auo= dnrpués cuando se revplﬁ comb un- {érmaco

prumetedur ‘fratamiento de la amibiasis sistémica é'

intestinal. '41 como ‘los demis nitrnimidazoles se’
ab:nrhe bien »

en For

tinal'

bianns.(l?)

enpleo: con

bles por st mayeor efectividad.

En cuanto a lbs*fe%uftadcq‘cbtrhidns nés diﬁns cuenta que al

mumentc dF hncer el sacrificle de l1os animales se nbservb que a

simple vista los drganos a estudiar no presentaban cambios pato-
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ldgicos oaparentes edcepto inflamacidn vy presen;ia de . nodulos
linroides; Haciendo él eétudio histologicu pudimoa comprobar que
Ius_ dann= empezaban a- manife:tarse en cada uno de lné érganos

estud&1dnu. ‘Disde. ‘élv primer tratamientu de. cada ‘uno- . de.iles’

Armacu=.:

Hlstoldgicamente. 'r_-nz 1;-{; ‘rﬁué'st’ra'r-.'--'del siste_a mgegmo-

“habia ﬁecrecidn mucuqa y adn no

‘qup lnsi

t@ﬂin;nns ﬁimds cuénta

Duranta

anio fn el R tubn digeativn cnmo en‘

ciat. En vl caqo del higado tambidn so nbserva lns h patnci—f

" tos estabanrinrlamadcs, luegu -1 redujernn da tamanc y finalmen—

te fueron destruidos.
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Todos estos daffos  iban  aumentando gradualmente conforme
aumentaba el numern de tratamiﬁntnr administrﬂdua.

Tanto en el sistema digestivo como en higada Yy rirén, . los
‘daﬁus fueron mads severos en:las ratas a las qﬁe‘sé les . éqminls-
tré Gulnramidarf menés soveros en las rétés que1?ueFun 'gdhfﬁis—

tradas con Diyadahidroniquinaleina:

'qea

camplempntadn :ph

estudinl;

Nuevas ‘invﬂ;Ligarlbne; podnan duflnir lueu dé fun mayor

numero ' de . estudios, ﬁunclu:inne: mas ema:tas can - rela:ian al
producto y tiempo de tratamjentp, pues.es b;en,conocido gue 1los
humanos presentan caracteristi#aﬁ nspeciéiES‘resﬁectn a resls—

tencia y senzibilidad a di ferentes tipbsyde medi caciones. (2T) -
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CONGLUGTOMES

Los  tres ' {Armacas provacaron:alteracignes en les . érganos
~studiados.: En ﬁ\é}/ur' o menar’ grade dependiendo del némero - de -

tratamientos.’

Tanto en el tuho” digestiva como en higado y riFen, ‘1as. lesio-
nes {uérnn"méé 5F\ié|;a5 'en las ratas a las que se les ‘administrd -
"uinfamida v menn= severas on las ratas que fueron administradas

T con Dlyudnhi dl':m 1qui noleipa.

wbtenidas s

13:!cnidazol

que Ins farmacn.« estu iad
adversa,» por‘ 1n ql.u_ -1=]
Lame en cuenta al: mcmento de ¥

de medicamentos.
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