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INTRODUCCION

No- hay duda de que la frecuencia de las Reacciones Adversas a
los farmacos ha ido en aumento en estos ultimos tiempos, lo que se
debe a la multiplicidad de los farmacos y sobre todo al empleo de
estos farmacolégicamente, en la actualidad dichas reacciones
constituyen un grave problema (29).

Una reaccién adversa, es aquella reaccién nociva y no
intencional que ocurre con dosis terapéuticas que se usan en el
humano para la profilaxis, diagnéstico y tratamiento de enfermedades.
El riesgo de producir reacciones adversas por el empleo terapéutico
de medicamentos es inevitable, y éste riesgo forma parte inherte del
uso de todo farmaco (37).

Por lo tanto, al estudiar los medicamentos, sobre todos los
nuevos, es necesario establecer la relacién beneficio/riesgo, es
decir, la proporcién entre los beneficios y los riesgos que presenta
el empleo de un medicamento teniendo en cuenta su eficacla y su
inocuidad o tolerabilidad.

Debido a lo anterior, es de gran inportancla estudiar y evaluar
éste tipo de reacciones, que en éste caso seran provocadas por dos
farmacos amebicidas relativamente nuevos v poco estudiados,
Secnidazol y Quinfamida, para posteriormente compararlas con las
reaccioneas adversas provocadas por un fArmaco tradicional del mismo
tipo, Emetina, y de ésta forma poder evaluar que faArmaco es menos
nocivo y pueda en un futuro ser utilizado como una alternativa para
el tratamiento de la amibiasis, tomando en cuenta todos los

beneficios vy riesgos que provoque el faArmaco seleccionado.
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OBJETIVO

Llevar a cabo la induccién de Reacciones Adversas,
en ratas Wistar, provocadas por SECNIDAZOL Y QUINFAMIDA,
ast como por EMETINA y comparar los efectos o lesiones
debidas a éstos fArmacos en el Aparato Digestivo y en
los Sistemas Hepatico y Renal, desde el punto de

vista macroscépico y microscépico.
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GENERALIDADES

1. REACCIONES ADVERSAS.

1.1. DEFINICION DE REACCION ADVERSA.

Junto con los factores que pueden Influir en la accién de un
nedicamento, también es importante la posibilidad de que surja una
respuesta adversa del sujeto al producto farmacéutico, que suele ser
impredecible y a veces Iinexplicable. La reaccién sefialada puede
aparecer en la primera vez que el sujeto reciba el farmaco, o después
de administrar varias veces (39).

Con el nombre de efectos o reacciones adversas indeseables,
nocivas o toxicas se designan las producidas por un fArmaco que no
son las que el médico busca y, por el contrario. son perjudiciales
para el paciente. En este sentido, todos 1los medicamentos son
potencialmente peligrosos. Considerada en tal forma, esta definicioén
cubre todos los tipos de la llamada Intoxicaciédn por farmacos, es
decir, todos los efectos que son indeseables para el paciente (3).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 1969, consideré
necesario el definir lo que significa una Reaccién Adversa ante un
medicamento como " el efecto que no es intencional y que ocurre a las
dosis normalmente usadas en el humano para la profilaxis, diagnéstico

o tratamiento " (2).



La Administracién de A}imentos y Drogas (FDA) define a la
reaccién adversa a un farmaco como " una reaccidn que es nociva y no
intencional y ocurre con dosis terapéuticas que se usan normalmente
en el ser humano para la profilaxis, diagnéstico o tratamiento de

enfernedades " (37).

1.2. CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS.

Los farmacos pueden provocar diferentes tipos de reacciones
indeseables o adversas. Clertas reacciones pueden ser, en sentido
estadistico, facilmente previsibles en tanto que otras pueden ser
dificilmente previsibles o inesperadas. Pero previsibles -]
inesperadas, lo que tienen de comin es que son indeseables por

incenvenientes, peligrosas y nocivas (35).

Algunae de éstas reacciones son de caracter téxico y dependen
mas del faArmaco en sf y de su dosis, que del pacliente mismo, en
cambio otras dependen mas bien del paciente en s8i, como las
reacciones alérgicas, muchas de las cuales son inesperadas (31).

No existe una Clasificacién ya establecida de las reacciones
indeseables. Teniendo en cuenta su naturaleza, su mecanismo de
produccién, podran dichas reacciones agruparse en Jlas siguientes

categorias:



1. GRUPO:

Reacciones de tipo Téxico.

1. Reacciones por intoxicacién.

2. Reacciones {dlosincraticas.

En este grupo se engloban todas aquellas dependientes, por una
parte. de la accién de altas dosis de un farmaco, y por otra, de
variaciones cuantitativas de 1la capacidad de reaccionar de los
individuos. Esta variabilidad puede deberse a muchas causas. Unas son

adquiridas y, por consiguiente pueden ser ocasionales y temporales

{35).,

11 GRUPO:

Efectos colaterales o secundarios.

1. Un mismo efecto producido por distintos farmacos.

2. Efectos producidos por un mismo grupo farmacodinamico.

Este grupo, muy rico en reacciones, abarca aquellas dependientes
de las propiedades farmacodinamicas de los fArmacos, y que, a veces,

no estan directamente relaclonados con sus propiedades terapéuticas

(35),



IIT GRUPO:
Reaccion_es por, diatm;giéﬁ del metabolismo normal.

t. Por Aalt]e;‘aci'yone’s;enél@étvlciars:.‘ .
2.°Por ‘deficiencias: inducidas. =’

£ste grupo corresponde a ciertas reacciones. inesperadas con
trastornos en apariencia no vinculados a la accién de los farmacos, y
que se producen secundarjamente a una modificacién o distorsién del

metabolismo normal inducida por el fArmaco (35).

IV GRUPO:
Reacciones por acostumbramiento.

1. Hablto (dependencia psiquica),

2. Adiccién (dependencia fisica).

Este grupo depende del acostumbramiento y el desarrollo de

dependencia, sea de caracter psiquico o de caracter fisico (35).



V GRUPO:

Reacciones por sensibilizacién.

1. Reacciones alérgicas:
a) Reacciones de tipo inmediato.

b) Reacciones de tipo tardio.

2. Reacciones anafiléacticas.

3. Trastornos alergosimiles por liberacién de histamina.

Este grupo estA constituido por los trastornos dependientes de
varlaciones cualitativas de la capacidad de reaccionar de los
individuos. En esencia, es el tipo de reaccién inesperada. Esta
condicionada a la sensibilizacién previa. Es la reaccién violenta vy a
veces fatal, una vez que se produjo la primera reaccién alérgica, las

subsigulentes son previsibles y deben evitarse.

En las reacciones por sensibilizacién se agrupan las de
naturaleza alérgica y las anafilacticas y, por extensién, se  han
colocado también las reacciones producidas por simple liberacion de

histamina, sin que medie un proceso antigénico (35),
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VI GRUPO:
Reacciones fotoinducidas.

1. Fenémenos fototodxicos.

2, Fotosensibilizacioén.

En este grupo se ha colocado en grupos aparte a las reacc}onaa
fotoinducidas. Tienen en comin el que la 1luz, directa o
indirectamente condiciona la produccién de la reaccién indeseable,
Por su naturaleza, en cambio, unas son alérgicas y otras de tipo

toéxico (35).

Vi1 GRUPO:
Reacciones teratdgenas y embriotoxicas.

1. Efectos teratégenos.
2, Toxicidad embriotrépica.
3. Toxicidad neonatal.

4. Toxicidad selectiva en el recién nacido.

Este grupo incluye faArmacos que al administrarse a la nadre
. embarazada o al recién nacido, pueden provocar una variedad de
reacclones indeseables, y en extremo, como las alteraciones

teratégenas (35).

11



Las Reacciones Alérgicas o de Hipersensibilidad, se clasifican

segin la OMS en 4 tipos clinicos principales:

Las Reacciones Tipo 1 (Anafilécticas) :

O reacciones de Hipersensibilidad {nmediata, comprenden la
interaccién del alergeno (medicamento) con anticuerpos, lo que causa

la liberacién de medliadores quimicos tales como la Histamina (35).

Las Reacciones Tipo 2 (Citotoéxicas) :

Consisten en reacciones de fijacién del complemento entre el
antigeno y un anticuerpo presente en la superficie de algunas células
{por ejemplo glébulos rojos, glébulos blancos, plaquetas) produciendo

lisis de la célula (35).

Las Reacciones Tipo 3 (Mediadas por Complejo Inmune) :

Las reacciones de complejo inmunolégico téxico, ocurren cuando
complejos antigeno-anticuerpo se depositan en células de tejidos
blanco, provocando la activacién del sistema del complemento y como
consecuencia se pfoduce dafio tisular mediante la liberacién de

enzimas lizosomales (35),

Las Reacciones Tipo 4 (Mediadas por Células) :

Regsultan de una i{nteraccién directa entre un medicamento y los
linfocitos sensibilizados produciendo la liberacién de linfocinas

(35).

12



1.3, PREVENCION DE'LAS REACCIONES ADVERSAS (FARMACOVIGILANCIA. .

) Laév‘réaéqianesi'adversaé . a loé - farmacos constituyen un grave
problena, ’ cb@o:.ha ;idé:‘rééqnocldo‘ mundialmente y la Organizacion
Mundial de -l1a Salud ha recomendado la creacién de sistemas nacionales
‘e lﬁternaclonales para la identificacién de las reacciones adversas,
de manera de poder prevenirlas (29).

Con la denominacién de Vigilancia Farmacolégica se entiende la
notificacién, registro y evaluacién de las reacciones adversas de los
medicamentos, sobre todo para deducir la existencia de una relacién

de causalidad entre los mismos y dichas reacciones adversas (29).

Los procedimientos principales de la farmacovigilancia son:

a) Notificacién individual de los médicos a los centros de vigilancia
farmacolégica, ya sea Informes individuales aislados o bien
informes individuales organizados provenientes de meédicos de
un servicio de un hospital o grupo de hospitales.

b) Vigilancia completa: un grupo de médicos de dichos centros de
vigilancia retne los datos y determina su frecuencia.

c) Vigilancia de la poblacién: se refiere a los datos anterlores

correspondientes a un grupo de la poblacién (29).

En cuanto a los centros de farmacovigilancia son de tres clases:

1. Centro nacional de vigilancia farmacolégica.
2. Centro de referencia, que es un hospital que se ocupa de la
farmacovigilancia en regiones diferentes o de problemas

especificos, en colaboracién con el centro naciocnal (29).
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3, Centro especial: hospital encargado de la vlgilahcla farmacolégica

en un pais que carezca de centro nacional,

Todos estos centros deben estar dotados de los medios técnicos y
médicos especializados - farmacélogos clinicos - para detectar las

reacciones adversas que se manifiesten en los pacientes (29).

2. AMEBIASIS.
2.1. DEFINICION DE AMEBIASIS.

La ameblasis es una infeccién producida por el microorganismo
Entamoeba histolytica (34).

La amebiasis es un trastorno intestinal producido por el
. microorganismo anterlormente mencionado (21}).

La amebiasis tiene distribucién mundial, Cuando el parasito
llega al intestino, la enfermedad recibe el nombre de amebiasis
intestinal, pero si se distribuye en érganos y tejlidos, recibe el
nombre de amebiasis extraintestinal. En este caso la ameba puede
estar en higado, pulmones, corazén y piel (39).

La amebiagis comprende un estado patolégico que es primariament?
una invaslo.n difusa de la mucosa intestinal acompafiada por lisis
tisular y reaccién inflamatoria minima. Puede ocurrir también una
invasién difusa a formacién de abscesos en Organos distantes,
principalmente el higado, pero la mas comun es la persistencia de

Entamoeba histolytica en la 1luz del intestino, solamente en este

14



ultimo sitio se encuentran quistes asi como trofozoitos con bacterias

asoclédas en el lﬁtestlno grueso (13).

El principal sintoma de la disenteria amebiana es la diarrea,
que se agudiza progresivamente durante tres o cuatro dias, acompafiada
de debilidad, nduseas, vémitos y calambres, sobre todo en el costado
derecho. La fiebre aparece con poca frecuencia. El microorganismo
causante invade el cuerpo en forma de diminutos quistes que resisten

tanto la congelacién como el cloro (34).

Al 1llegar al colon las amebas infectan las mucosas de gus
paredes px;oduclendo abscesos de variada i{mportancia. Comoc el
microorganismo puede vivir meses enteros en el Intestino sin serias
consecuencias, la infeccién tiene tiempo de extenderse antes de que
pueda observarse ningun sintoma evidente de anormalidad. Inictada la
disenteria, puede recurrir a i{ntervalos entre los cuales la persona
infectada padece a menudo de trastornos intestinales. De no tratarse

la enfermedad puede acarrear anemia y emaciacién (34).

Generalmente da resultados satisfactorios el tratamiento con

emetina, diyodohidroxiquinoleinas y metronidazol (34).

15



2.2, ENTAMOEBA HISTOLYTICA.

2.2.1. MORFOLOGIA Y FISIOLOGIA.

La Entamoeba histolytica tiene dos formas: 1) una activa mévil
conocida como trofozoito Yy, 2) una quistica muy resistente a la

destruccién y responsable por la transmisién de la enfermedad (30).

Las amiba se {nstala en el bazo., los pulmones y el higado y

forma abscesos que pueden romperse y servir de foco infeccioso (30).

El agente causal de la E. histolytica sé6lo se vuelve patégeno
cuando invade la pared del intestino o bien, cuando produce en los
casos clinicoas crénicos localizaciones extraintestinales, de manera

egpecial de abscesos hepaticos (16).

En la heces, podemos encontrar Entamoeba histolytica bajo forma

de:

a) Trofozoito

b) Prequiste

c) Quiste (5).

16



2,2,2. CICLO VITAL,

Entamoeba histolytica, pasa4 por las siguientea fases en su ciclo

vital:

1) TROFOZOITO:

El trofozoito es la forma vegetativa activa de E. histolytica,
su tamaflo oscila entre 10 y 60 M y mAs frecuentemente de 15 y 30 M.
El trofozoito vive en la pared y 1la luz del colon, easpecialmente el
ciego y el rectosigmoide. Se multiplica por fisién binaria, y la

divisién del nucleo corresponde a una mitosis (5).

La 1locomoci6tn del trofozoito activo es bastante notable, tal
como se ve en los microorganismos obtenidos de heces disentéricas o
diarreicas recientes o en amebas cultivadas. Los movimientos se deben
a la formaciétn de prolongaciones seudopédicas digitiformes largas o
redondeadas anchas del ectoplasma, en cuyo {nterior fluye en
endoplasma. El movimiento puede ser continio o jintermitente, y rara

vez se mantiene en linea recta (3).

Los trofozoitos se destruyen con mayor facilidad que los

quistes; sobrevive hasta 5 horas a 37°*°C, y 96 horas a 5°C (5).
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2) ENQUISTAMIENTO.

En 'cbndiciones naturales no se produce enquistamiento en los
tejidos. En la 1luz del coion, en condiciones atn no conocidas, el
‘trgfoéoito amebiano elimina alimentos no digeridos y se condensa en
una masa esférica que constituye el prequiste. Secreta luego una
cubjerta resistente y relativamente delgada y queda formado el quiste
inmaduro. En este estadio se forma un s6lo nicleo simjlar al del

trofozoito y el prequiste (S).

Las amebas prequisticas son células incoloras, redondas u ovales
més pequefiaa que el trofozofito, pero mayores que el quiste. La
formacién de seudépodos es bastante lenta, y el parisito no se

desplaza.

Los quistes son redondos u ovales, ligeramente asimétricos, con

una pared lisa y refringente (5).

Generalmente, en los quistes inmaduros y maduros hay dos tipos

de inclusiones alimentarias:
a) Una masa de glucégeno de bordes poco definidos y,
.b) Unas estructuras muy refractivas denominadas cromatoidales, que

son bastones ma&s o menos largos con los extremos redondeados

3.



Los vguistes qe ’E._ hlstol&t}ca ﬁaduran por dos divisiones
mitéticas consecut£v§§ del nucleo que Aén lugar a 4 nucleos, cada uno
de los cualesbes ‘una.replica en miniatura del nucleo original al
iniciarse ‘el' eﬁqulstamiento. Durante este proceso de maduracion se
consume %1 gl_ucbéeno y lbs cromatoides se hacen mencs visibles o
desaparecen por completo (3). El quiste inmaduro tiene un s6lo
nﬁqleo. de la tercera parte de su didmetro aproximadamente, mientras
q@e el quiste maduro infectante poseé cuatro nicleos mas pequeiios,
rara vez mas (5). En raras ocasjones se encuentran hasta 8 nicleos en
los quistes maduros (3).

Los trofozoitos no se enquistan en las heces, una vez evacuadas.
En las materias fecales semiformadas se encuentran a veces prequistes
uninucleados, binucleados y en ocasiones con 3 o 4 nicleos, mientras
que en las heces formadas lo normal es encontrar los quistes maduros
{4 nicleos), Los quistes con 1, 2 y &4 ntcleos son infecciosos ¥y

constituyen la forma {nfectante para el siguiente huésped (3}.

3) DESENQUISTAMIENTO.

El demenquistamiento se ha observado in vitro en condiciones que‘
se aproximan a las que se encuentra la ameba en el aparato digestivo
del huésped adecuado. Una vez que el quiste llega a la boca y eé
deglutido, pasa por el estémago y penetra en el intestino delgado.
No experimenta cambios aparentes mientras se encuentra en lugares en
donde la reaccién del medio es acida pero, tan pronto como el medio

en que se encuentra es neutro o ligeramente alcalino, adquiere una
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gran' actividad, que, combinada posiblemente con el efecto de los
Jl.igo; digestivos, debilita la pared del quiste y permite que la ameba
'multlﬁucleada {metaquiste) emerja del quiste. De forma casi
inmediata, el citoplasma se divide en tantas partes como ntcleos
tiene, de forma que cada ntcleo pasa a ser el centro de un pequefio
trofozoito metaquistico. Asi, del proceso de desenquistamiento

derivan 4 pequefias amebas (3).

4) COLONIZACION.

Los trofozoitos metaquisticos de E. histolytica no colonizan el
intestino delgado, sino que son transportados con el contenido fecal
hacia el ciego, donde pueden llegar a establecerse si su numero es
suficiente para que uno o varios de ellos entren en contacte con la
mucosa o se alojen en las criptas glandulares. Una vez que las
pequefias amebas comienzan a alimentarse y crecer, se transforman en

trofozoitos normales y se completa el ciclo del desarrollo (3),.
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DIAGRAMA DEL CICLO VITAL DE ENTAMOEBA HISTOLYTICA

et

Trofozoitos en reproduccién

/v en el ciego y el colon.

Trofdzoito
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evacuados en las .

no digerido heces.
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2.3. FORMAS DE LA AMEBIASIS.

La amebiasis puede presentarse dentro del intestino o fuera de
él, por lo que se le denomina Amebiasis Intestinal y Amebiasis
Extraintestinal, respectivamente, entre las.cuales podemos encontrar

las siguientes formas:

-

Asintomatica.

2. Colitis amebiana moderada.

3. Disenteria amebilana.

4. Hepatitis ameblana, absceso hepadtico, invasién de otros érganos

por amebas (39).

2.4. TRATAMIENTO.

Para tratar la amebisasis {Iintestinal y extraintestinal se
utilizan distintos métodos terapéuticos, El tratamiento depende del
cuadro clinico, ya que la forma del pardsito {(quiste o trofozoito)
determina la sensibilidad a los agentes farmacolégicos. El acceso del
farmaco al parasito varia en relacién con la tasa de absorciéon, el
ritmo peristdltico y la presencia o ausencia de ulceraciones

intestinales (3).
Se pecesita hacer una cuidadosa seleccién del farmaco para poder

eliminar las amibas del contenido intestinal, asi como de los tejidos

donde las lesiones se hallan producido (25).
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La eleccién del medicamento depende de la preséntacién clinica ¥y
del sitio de la accién del mismo. El tratamiento puede requerir el
empleo concomitante o =secuencial de varios medicamentos. No' se
recomienda medicamento alguno como seguro o eficaz para ia 3

quimioprofilaxis (27).
La quimioterapia tiende a:

1) Combatir el ataque agudo.
2) Destruir los trofozoitos en la mucosa y la luz del intestino.

3) Vencer la infeccién bacteriana secundaria (5).

El tratamiento de formas especificas de amebiasis, se describe a

continuacién:

A. INFECCIONES INTESTINALES ASINTOMATICAS:

Los individuos con infecciones asintomaticas deben ser tratados,
puesto que pueden tornarse sintomaticos o transmitir la infecci6n a
otros. Los fArmacos de eleccién, furoato de diloxanida y yodoguinol,
poseen indices de curaciéon de 80 a 90% en un solo tratamiento. La
diloxanida es preferible porque ocasiona menos efectos secundarios.
En infecciones asintomaticas no es necesario agregar un amebicida
tisular.

Otras alternativas para el tratamiento o repeticioén de! mismo

gon paramomicina mas yodoquinol (26,32).
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B. INFECCIONES INTESTINALES LEVES O MODERADAS:

En esta fase del padecimiento lnéeétinal; és ;\iac'esario usar
amebicidas que actuen i:ang:o en la luz como en los tejidoé, puesto que
se deben .destruir. los parasitos en la luz, pared  intestinal y el
higado. La combinacién terapéutica de eleccién, metronidazol més un
amebicida luminal (furoato de diloxanida o yodoquinol), tiene un
indice de curacién de mas del 90% .

Un tratamiento alternativo consiste en combinar un amebicida
luminal (yodoquinol), con una tetraciclina y seguir con una
terapéutica corta de cloroquina. La cloroquina se usa para destruir
los trofozoitos conducidos al higado, o para erradicar algan absceso

hepatico incipiente no diagnosticado (26,32).

C. INFECCIONES INTESTINALES GRAVES (DISENTERIA):

El tratamiento de eleccién es el metronidazol mas furoato de
diloxanida o yodoquinol. Para pacientes que requieren tratamiento
parenteral inicial, existe 1a preparacion de metronidazol para
aplicacién intravenosa.

En especial, en casos que sea necesario iniciar el tratamiento
por via parenteral, se puede administrar deshidroemetina (o emetlna):
por via intramuscular o subcutédnea, durante el tiempo minimo
necesario; para controlar los sintomas graves, en general, tres a
cinco dfas no es usual que se presente toxiclidad importante en ese

lapso (26,32).
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En 1a disenteria amebiana grave, la administracién de 1!quidoé Y
electrblitos. asi come opidceos para controlarz la motilidad

intestinal, son medidas coadyuvantes necesarias (26).

D. ABSCESO HEPATICO:

Por lo general se requiere hospitalizacién y reposo en cama. El
tratamiento de eleccién es metronidazol, que se administra durante
diez dias, produce curacién en mis de 95% de los casos no
complicados; algunas veces si se presenta ineficacia, durante como
después de terminar el tratamiento. Existe una preparacién de
metronidazol para administracién parenteral. Se debe administrar un
amebjcida luminal, furocato de diloxanida o yodoquinol, para erradicar
la infeccidn intestinal, se hayan o no encontrado amibas en las
materias fecales, Si no se presenta alguna respuesta clinica
satisfactoria, alrededor de tres dias, y en especial, si el absceso
se ha drenado en forma adecuada, el ¢tratamiento debe cambiarse a

deshidroemetina, mads cloroquina (26).

Los antibiéticos se agregan 86lo cuando existe infeccién
bacteriana combinada, lo cual ocurre rara vez. El metronidazol tiene
la ventaja de ser muy eficaz contra bacterias anaerobias, causa

frecuente de absceso hepatico bacteriano (26,32).
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E. AMEBOMA O FORMAS EXTRAINTESTINALES DE ENFERMEDADES:

El metronidazol es el farmaco de eleccién. La deshidroemetina es
la alternativa, la cloroquina no debe usarse, porque no alcanza
concentraciones tisulares lo suficientemente elevadas para que sean
eficaces (excepto en el higado). Se debe aplicar tratamiento

simultaneo con un amebicida luminal (26).

2.5. PREVALENCIA,

La amebiasis est& ampliamente extendida por todos los paises
tropicales, La prevalencia de 1la amebiasis en todo el mundo es
aproximadamente de 480 millones de portadores asintomaticos vy
alrededor de 36 millones de casos clinicos, de los cuales el 99%
presentan la forma invasiva de la amebiasis Intestinal. La disenteria
representa el 2-14% de los casos de diarrea aguda en adultos y nifios.
Las formas mas severas de ameblasis, tales como la colitis
fulminante, son menos frecuentes, sin embargo poseen una tasa de
mortalidad muy alta (hasta del 45%). Anualmente se producen alrededor
de 40,000 muertes debidas a formas severas y complicadas de
ameblasis, estas cifras suponen, que la amebiasis es la tercera causé
mas frecuente de muerte debida a parasitosis en los paises
tropicales. En las &reas hiperendémicas (por ejemplo, México) hay que

achacar una de cada 10 muertes a la amebiasis (6).
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3, FARMACOS AMEBICIDAS.
3.1. DEFINICION.

Son farmacos amebicidas los que destruyen a las amebas en su
forma de trofozoito y de quiste (29).

Todos los antiamiblanos acttan sobre 1los ' trofozoitos de
Entamoeba histolytica, pero no atacan las formas quisticas (26).

3.2, CLASIFICACION,

Los medicamentos existentes para la terapéutica se pueden

clasificar de acuerdo con el sitio de su accién antiamibiana (33).
Estos farmacos se clasifican en tres grupos:
A. AMEBICIDAS TISULARES O DE ACCION SISTEMICA.

Estos son farmacos que actuan en forma primaria en la pared
jntestinal, higado y otros tejidos extraintestinales, pero son
ineficaces contra microorganismos en la luz intestinal.

1. Nitroimidazoles: El metronidazol, tindazol y el ornidazol son muy
eficaces en la pared intestinal y en otros tejidos. Sin embargo,

son activos s6lo en forma parcial e i{insuficiente como amebicidas

en la luz intestinal (26, 29).
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2. Emetinas: En general, -la emetina' y deshidroemetina son
administradas, por via intramuscular. en eqta forma. actvan sobre
microorganismos en la pared Lntestlnal Yy en otros tejidos, pero no

sobre amibas en la luz intestinal.

w

Clorcquina: Esta substancia actva  primordialmente sobre amibas

localizadas en el higado (26, 29).
B. AMEBICIDAS LUMINALES O DE ACCION INTESTINAL.
Son faArmacos que actian en forma primaria en el colon en la luz
del intestino, pero son ineficaces contra microorganismos en la pared

intestinal u otros tejidos.

1, Dicloroacetamidas: Furoato de diloxanida, clefamida, teclozan

etofamida.

N

Hidroxiquinolinas halégenadas: Yodoquinol, clioquinol.

3. Antibiéticos: Las tetraciclinas bucales, inhiben bacterias
combinadas a E. histolytica, en la luz intestinal vy, en
consecuenci{a, afectan a las amebas sélo en forma indirecta, eﬁ
tanto que la paramomicina y la eritromicina, son directamente
amebicidas, Con excepcién de la paramomicina, ninguno de los
antibioéticos, es muy eficaz contra mic;oorganiamos intestinales y

por lo mismo, no deben usarse por s{ solos en el tratamiento (26).
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Los antibiéticos cuandqﬁ;e”admxnlstban*po? via parenteral, tiene

poca actividad antiamibiana en cua;qﬁ!ér’éltlo.

C. AMEBICIDAS DE ACCION INTESTINAL Y SISTEMICA.

Son los fArmacos que actian en el colon y en los tejidos,

llegando a todas las localizaciones de la amebiasis extraintestinales

e intestinales: metronidazol y ornidazol (29}.

D. .OTROS COMPUESTOS.
Los arsenicales pentavalentes, glicobiarsol,

difertasona y acetarsona no deben usarse mas, por

toxicidad del arsénico (26).
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4. FARMACOLOGIA DE LOS AMEBICIDAS.

Debido a que en este trabajo se utilizarén sélo 3 amebicidas
(Emetina, Secnidazol y Quinfamida), a continuacién se describen las

caracteristicas farmacologicas de cada uno de ellos.

4.1, EMETINA (DICLORHIDRATO DE DESHIDROEMETINA).

4.1.1, QUIMICA Y ORIGEN.

Diclorhidrato de 2,3-deshidroemetina - CpgH3gN204.2HCl- , es el

nombre que se le da quimicamente.

La estructura de la deshidroemetina sélo difiere de 1la de 1la
emetina, en que tiene dos Atomos de hidrégeno nenos, en las
posiciones 2 y 3, de modo que el enlace simple de la estructura de l.a
emetina estd reemplazado por un enlace doble (37), lo que se puede

observar en las estructuras que a continuacién se presentan:
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EMETINA DICLORHIDRATO DE 2,3-DESHIDRO-
EMETINA

Cuando esté disponible, debe usarse deshidroemetina en lugar de
emtina, puesto que ambas son de igual eficacia y el derivado

deshidrogenado puede ser menos toxico (27).

La deshidroemetina, es un polvo amorfo de color blanco. 1 g de
sal hidratada se disuelve en aproximadamente 7ml de agua, por lo que

es soluble en alcohol (44).
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4.1.2, FARMACODINAMIA -(MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA).

La deshidroemetina afecta a casi todos los tejidos, al igual que
la emetina. En cuanto a su Mecanismo de Accién, estos farmacos
bloguean en forma irreversible la sintesis de proteinas en eucariotas
inhibiendo el desplazamiento del ribo‘soma a lo largo del RNA

mensajero; la sintesis del DNA se bloquea en forma secundaria (7).

En lo referente a s8su Acclién Farmacolégica, en animales de
experimentacién, la deshidroemetina administrada por via parenteral,
deprlme'la econduccidén y contractilidad cardiaca, lo cual puede llevar
a diversidad de arritmias auriculares y ventriculares, dilatacién

cardfaca, y la muerte (26).

En dosis terapéuticas, este farmaco afecta s6lo a trofozoitos,
sobre los que elercen efecto mortal directo. En dosis altas (mas de
las toleradas por el hombre), pueden tener actividad sobre quistes

(26) .

Como la emetina actua sobre los paradsitos tisulares (ameblcida
de accién sistémica), es capaz de prevenir la formacién del absceso
amebiano del higado en su comienzo (hepatitis ameblana) y aun llegar
a su curacién una vez formado, en cuyo casoc es mejor asociarla cm.\

cloroquina (29}.
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4.1.3, FARMACOCINETICA.

La deshidroemetina, al igual que la emetina, se administra por
via parenteral; las preparaciones bucales absorbidas en forma
erratica, pueden producir vémitos, y es poco eficaz (26).

Cuando se administran por via parenteral, la deshidroemetina y
la emetina se almacenan primordialmente en el higado, pulmones, bazo
y r'iﬂones; 86lo una cantidad pequefia es localizada en otros tejidos,
incluyendo musculo cardiaco, estriado e intestinal.

Los farmacos se acumulan debido a que son eliminados con
lentitud por el rifién, y se pueden detectar huellas en la orina uno o

dos meses después de haberlos suspendido (26).

En los animales de experimentacién, la deshidroemetina
desaparece mas rapidamente del corazén - pero no del higado- que la
emetina y es excretada mas rapidamente, Si esto también sucede en el
hombre, se explicaria el hecho observado en algunos estudios de que a
iguales dosis, Ia deshidroemetina produce menos cambios

electrocardiogriaficos que el alcalolde natural, Emetina (26,33).

4.1.4. REACCIONES ADVERSAS.
Entre las reacciones adversas provocadas por la emetina y

deshidroemetina, se encuentran reacciones téxicas y efectos

secundarios. La deshidroemetina y emetina son acumulativas en sus
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reacclones toxjcas. Los efectos secundarios son escasos y por lo
general leves, con 3 a 5 dias de t:x;atau;iento; leves a graves con Ld
dias de administracién y es frecuente‘la toxicidad grave con mas de
10 dias de aplicacién, Por lo tanto, estad contraindicado el uso de
estos farmacos por mas de este periodo. No se ha sablido de nmuertes
después de wuna dosis anica. Del reducido numero de muertes
ocasionadas por dosis repetidas de emetina, la mayoria fueron en
paclientes que recibierdn dosis totales mayores de 1,200 mg, aunque
algunas se presentarén cuando la dosis total, no habia sobrepasado el

limite recomendado de 650 mg en 10 dias (26,42).

Reacciones _Locales: Son frecuentes dolor, hipersensibilidad y
debilidad muscular, en el sitio de la inyeccién; estos trastornos
aparecen de 24 a 48 horas después de la aplicacién y pueden persistir
de una a dos semanas. En forma ocasional se desarrollan lesiones

eccematosas o purpuricas o bien abscesos estériles (26).

tos H Alrededor del 30% de pacientes
experimentan naAugeas pasajeras; los vomitos son poco frecuentes. En
muchos casos se induce o exacerba la diarrea. lo cual ocurre, unos
dias después de iniciado el tratamiento. Por lo regular, éste puede
completarse a pesar de los sintomas gastrointestinales, pero si so;\

demasiado intensos, debe suspenderse la administracion.

Efectos Cardjovasculares: Con frecuencia aparecen cambios

electrocardiograficos leves, paro la toxicidad cardiaca grave con

34



importantes deficiencias de'conducci_bn es rara. Los sintomas y signos
mas graves Bon taquicardia y otras arritmias, e insuficliencia

cardfaca congestiva con disnea e hipotensién (26).

Eféctos Neuromusculares: Muchos pacientes experimentan debilidad
muscular generalizada a veces acompafiada de hipersensibilidad,
rigidez, dolor o temblor. Por lo comin, en dosis terapéuticas la
debjlidad es leve y reversible; pero puede persistir por varias
semanas después de suspender el tratamiento. Estos sintomas -sBe
atribuyen a la accién directa de farmacos sobre los muscules, ¥y no a

neuritis (26).

Otros Efectos Secundarics: Muchos otros efectos secundarios leves y
con frecuencla pasajeros se pueden presentar tales como fatiga,
cefalea, mareos y lesiones dermatolégicas tipo urticaria, eccema o

parpura. Quizad también se presente proteinuria (26).

4.1.5. CONTRAINDICACIONES.

La deshidroemetina y la emetina no deben usarse en pacientes con
padecimientos o afecciones orgadnicas del corazén, rifién e higado
excepto en los casos de absceso hepAtico amebiano en que estén
indicados (29,42), en aquellos con antecedentes de polineuritis o en
nifios pequefios a menos que otros farmacos hayan sido ineficaces para
controlar la disenteria grave o el absceso hepatico. Tampoco durante

el embarazo deben usarse (26).
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4.1.6, INDICACIONES Y DOSIFICACION.

Dehidroemetina:

1) Enfermedad {nptestinal grave:

La dosis de 1img/kg por via intramuscular o subcutinea
diariamente, durante el menor numero de dias necesarios para
controlar los sintomas -usualmente 4~6 dias; maximo 10 dias). La
dosis maxima diaria es de 0.1 g (23,33).

La oxitetraciclina y la diyodohidroxiquina se deben dar Jjunto
con la dehidroemetina y se debe continuar con cloroquina si{ 1la

dehi{droemetina se ha usado por menos de 10 dias (33).
2) Absgese hepdtico:

Para el absceso hepatico, la dehidroemetina se da junto con
cloroquina y diyodohidroxiquina (10,33).

La dosificacién de la dehidroemetina es de 1img/kg diariamente,
por via intramuscular o subcutinea durante 10 dias. La dosis maxima
diaria es de 0.1 g (33).

4.1.7. PREPARADOS.

La dehidroemetina se encuentra inyectable en ampolletas de 1 y

2ml con 30mg/ml (33,37).
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4.2, SECNIDAZOL.
4.2,1. ORIGEN Y QUIMICA.

El Secnidazol es un derivado de los S-nitroimidazoles cuyo
nombre quimico es (hldro*l-z-prcpll)-1—2-n1tro-5-51mldazol (28).

El secnidazol, presenta en la posicién 1 un grupo hidroxipropilo
(-CH2CHOHCH3) . Parece ser que ea este grupo, en la posicién numero 1,
el que determina las propiedades farmacocinéticas de los
nitroimidazoles, mientras que su actividad antimicrobiana puede ser
atribufda al grupo nitrogenado que habitualmente aparece en las

posiciones 2 ¥y 5 (43).

Su foérmula estructural se presenta a continuacién:

ICHg-CHOH-CHa

N
0N CH3

SECNIDAZOL

El secnidazol es un polvq cristalino, blanco amarillento, con
olor nulo o muy débil y muy higroscopico, tiene la caracteristica de
ser muy soluble en metanol y dimetilformamida; facilumente soluble en
etanol y acetona, soluble en agua y cloroformo y pocoe soluble en

benceno y éter (28).
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4.2.2. FARMACODINAMIA (MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA).

El mecanismo de accién parasiticida de los Nitroimidazoles
(entre los cuales se encuentra el secnidazol), no ha sido dilucidado
completamente. Se cree que el secnidazol penetra dentro de 1los
microorganismos mediante un proceso de difusién simple. A nivel
intracelular, es reducido por la ferrodoxina de bajo potencial oxido-
reduccién lo cual incrementa el gradiente de concentracién
transmembrana y esto conlleva a su vez a una mayor captaclén.
Producen la degradacién del DNA e inhiben 1la sintesis de Aacidos
nGcleicos, siendo igualmente efectivo contra células que estan en

fase de divisién o que no lo estén (43).

En lo referente a su accién farmacolégica, el secnidazol y los
nitroimidazoles en general, no provocan respuesta organica importante
evidenciable, atn con tratamientos prolongados en los animales de
experimentacion.

Los nitroimidazoles muestran una actividad antiprotozooaria
{43).

El secnidazol no ejerce accién significativa sobre la presién
arterial y la frecuencia cardiaca. El secnidazol, en perros, no
ejerce accién neta sobre los sistemas: cardiovascular, respiratorio y
neurovegetativo (28). ’

La administracién de secnidazol es altamente efectiva en el
tratamiento de la amibiasis intestinal aguda y en los portadores de

trofozoitos y quistes amibilanos (28,41).
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4.2.3. FARMACOCINETICA.

El secnidazol comorlors ;!epés nitroinidazoles se absorbe bien
cuando se administra pof via dfal,lpero no lo hace en forma rapida,
lo cual le permite actuar en 1a 1luz intestinal, siendo ademAs muy
{mportante su accién- tisular frente a amibas, en la pared inteatinal
¥ en los demas sitios del organismo en donde se presente amibiasia
sistémica (28),

El secnidazol, después de ser administrado por via oral, es
absorbido de una forma rapida, consigulendo altas concentraciones
tisulares a los 10 minutos de ser tomado (43).

La rapida absorcién del secnidazol, que comporta unos altos
niveles plasmaticos, Jjunto con la hipervascularizaciétn existente en
la proximidad de las colitis amebianas y de los abscesos ameblanos
hepaticos, son factores que contribuyen al éxito de la pauta en forma
de dosis unica diaria, la cual supone ventajas obvias para todo tipo
de paci{ente (28).

El secnidazol, es un farmaco que se une poco a lasm proteinés
plasmaticas {menos del 15% del total de la concentracléon plasmatica).

Su distribucién por todo el organismo es rapida y alcanza altas
concentraciones en los dérganos y tejidos. El tiempo medio de
distribucion del secnidazol se aproxima a los 10 minutos (15).

Después de la administracién del secnidazol, la concentracién
sérica maxima aparece cerca de la 3ra. hora. Rl secnidazol, tiene una
vida media de 20 horas.

El secnidazol es metabolizado posiblemente a nivel hepatico

(15,
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La biotransformacidén es relativamente simple y comprende dos
procesos: Oxidacién (productos como 1los derivados hidroxilos vy
acldos) y Conjugacién, El metabdlito principal estd f{dentificado como
un derivado hidroximetilo en 1la posicién 2. Los conjugados son
glucoroconjugados {en el hombre y el perroc) y sulfuroconjugados {en

el conejo). En la rata no se detectan conjugados en la orina (15).

VIAS METABOLICAS SUGERIDAS DEL SECNIDAZOL EN EL HOMBRE

(lZHz—CHOH-CHg

N
02N }/ CH3
| !

N

Secnidazol

O - Glucorénico 0 -~ Glucorénico

GHz-CHOH-Cllg GHa-CHOH-CHa Ci-CHOH-CHy
N N N
03N \}Hg 2} Yﬂon s} \[CH20H
| L — !
N N N

Oxidacién ——Pp Metabdlitos hidroximetilos.

Conjugacién ———Pp Glucoroconj d { Conjugad con el Aacido

glucorénico).
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Después demla administracion dnlca'qe secnidazol, la excrecién
urinaria global del secnidazol y sué metabblitos se lleva a cabo en
72 horas, después de este tiempo, el 10% de la dosis administrada del
farmaco se encuentra en el organismo de la rata, del 16 a 22% de la
dosis en el Hombre, del 30 a 40% en el perro y casi un 80% en el

conejo (28).

El Secnidazol por su perfil farmacocinético -contribuye as{ a su
eficacia contra la Entamoeba histolytica- en conjunto y en particular
su larga vida media de eliminaciédn (aproximadamente 20 horas),
permite una terapéutica efectiva mediante una doais unica diaria, asi

mismo, es un tratamiento seguro y tolerado (4,40,43).

El mecanismo de accién parasiticida de los nitroimidazoles no ha
sido - delucidado completamente. En experimentos in vitro, se ha
observado que estos faArmacos producen la degradacién del DNA, ast
como la inhibicién de 1la sintesis de Acidos nucleicos, siendo
igualmente contra células que estén en fase de divisién o que no lo

estén.

4.2.4, REACCIONES ADVERSAS.

El secnidazol es bien tolerado en general, pero puede producir:
a) Vomito
b) Nduseas
c) Ardor epigastrico
d) Mal sabor de boca (28,43).
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4.2.,5. CONTRAINDICACIONES.

Al jgual que otros derivados imidazdlicos, el secnidazol esta

contraindicado en:

1.

Discresias sanguineas
Enfermedades del S.N.C.
Primer trimestre del embarazo

Lactancia

Durante el tratamiento no deben {ngerirse

(8).

4.2.6. INDICACIONES Y DOSIFICACION.

Secnidal:

Tratamiento en un s6lo dia de la amibiasis.

secnidazol

es de 30mg/kg de peso por dia.

bebidas alcoho6licas

La dosificacién del

NIfOS DE 1 ARO: 250mg de secnidazol en dos tomas de Sml cada una, 5ml

de la mezcla de secnidal contienen el equivalente a

125mg de secnidazol.
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NINOS DE 2-6 ANOS: 500mg de secnidazol, en dos tomas de 10ml cada

una.

NIROS DE 7-10 AROS: 750mg de secnidazol, en dos tomas de 15ml cada

una (28).

4.2.7. PREPARADOS.

El secnidazol, se encuentra en dos diferentes presentaciones:

1) Caja con 4 comprimidos de SOOmg.

2) Frasco con polvo para reconstituir a 30ml y cuchara

dosificadora (28).
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4.3, QUINFAMIDA.

4.3.1. ORIGEN Y QUIMICA.

La sal conocida como OQuinfamida es un derivado halogenado
quinolinico (diclorocacetilquinolinol), sintetizado y probado en el

Instituto Winthrop de Investigacioéon (8,14,19,24).

El dicloroacetilquinolinol (quinfamida), quimicamente se llama
1-(dicloroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil-2-furancarboxilato
(36).

Su estructura quimica es la siguiente:

?OCHClz

N
=

o coo =

QUINFAMIDA
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4.3.2. FARMACODINAMIA (ACCION FARMACOLOGICA)

La quinfamida es potente amebicida oral intraluminal. El
dicloroacetilquinolinico tiene acciéon directa sobre los trofozoftos
de Entamoeba histolytica en la luz intestinal (14,38), con la ventaja
de ser eficaz en el tratamiento de amebiasis intestinal con un dia de

administracién (7).

4.3,3. FARMACOCINETICA.

La quinfamida se administra por via oral. La absorcién oral del
producto es muy lenta y probablemente incompleta, en las primeras 24
horas se recupera el 45% de la dosis administrada en la orina y S51%

en las heces.

Su vida media sobrepasa las 100 horas (36).

4.3.4. REACCIONES ADVERSAS.

La quinfamida esta excenta de toxicidad y de efectos colaterales

graves (19,24).

Entre las reacciocnes colaterales asociadas a la administracioén

de la Quinfamida se encuentran las siguientes:
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a

b

c

d)

£)

Anorexia

Cefalea

Nauseas

Célicos abdominales
Flatulencia

Vértigo

La presencia de reacciones secundarias es de poca importancia y

de caricter minimo y no se puede concluir que se deba a la acciétn

del faArmaco, o derivades del mismo proceso amebiano (24,36).

NOTA: Es de gran importancia sefialar que la Informacién tanto de

Quinfamida como de Secnidazol es muy reducida, debido a que se

encuentra en los archivos confidenciales de los laboratorios

que sintetizan estos fArmacos.

4.3.5. CONTRAINDICACIONES.

La quinfamida eat4 contraindicada en los siguientes casos:

1.

2,

En mujeres embarazadas

En amibiasis extraintestinal o disentérica (36).
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4.3.6. INDICACIONES Y DOSIFICACION,

Amenox:

La quinfamida est4 {ndicada en amibiasis intestinal. EIl

dicloroacetilquinolinol es eficaz en el tratamiento de la amiblasis

con dosis superior a 100mg/dfa (8,20,38).

ADULTOS: 1 tableta cada 8 horas, hasta 300mg en un dia.

NIROS DE 0-6 ANOS: 100mg/dia, una cucharadita cada 12 horas,

NIROS DE 7-9 AROS: 200mg/dia, dos cucharaditas cada 12 horas.

NIROS DE 10-12 AROS: 300mg/dia, dos cucharaditas cada 8 horas.

4.3.7. PREPARADOS.

La quinfamida tiene una presentacién de f{rasco con 30ml! de

suspensién. Cada cucharadita de Sml contiene 50mg de Quinfamida.

47



TRABAJO EXPERIMENTAL
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TRABAJO  EXPERIMENTAL

En eate capitule se explicard como se realizd la experimentacién
de este trabajo, describiendo materiales, tanto bioldgicos como de

laboratorio, y técnicas utilizadas.

1. MATBRIALES.

1.1. MATERIAL BIOLOGICO.

Se utilizarédn 60 ratas Wistar, las cuales tenfan las siguientes

caracteristicas:
a) Sexo: Hembras.
b) Peso: Aproximadamente de 200-260 gramos.
¢) Sin ningan tratamiento anterior.
1.2. MATERIAL DE LABORATORIO,
- Balanza granataria

~ Probeta de 1000ml

- Vaso de precipitado de 1000ml

49



- Vaso de precipitad6 de 250ml

Agitadores de vidrio
- Embudos de vidrio

Espatula

Bisturi

Navajas para bisturi

- Tijeras de disecciédn

Pinzas de diseccién

Pinzas de diseccitn con diente de ratén

Jeringas ( 1ml).

Agujas para administracién oral

1.3. OTROS MATERIALES.

- Frascoa vial

Frascos de vidrio con tapén rosca

Charolas de plasatico

+

Frasco de suero, para venolisis

Cinta adhesiva

Gasas

Algodédn

Navajas

Guantes de latex

Etiquetas
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1.4. REACTIVOS.

- Solucién de Acido picrico (marcador permanente)

~ Acido acético glacial

Alcohol

- Solucién de formol al 10%

Fijador de Bouin

- Reactivo de Schiff

Hematoxilina de Harris

Eosina

Carbén activado

- Agua destilada

Hidrato de cloral (solucién al 55%)

2., METODOLOGIA.

Es de importancia sefialar, que antes de empezar la
administracién de 1las ratas fue necesario adaptarlas al medio
ambiente del laboratorio ( 3 semanas), para que de ests forma
disminuyeran 1los factores que podrian provocar alguna alteracién en
el organismo de los animales de experimentacion (ratas), y de esta
manera asegurar que las lesiones encontradas, al finalizar el estudio

fueran debidas a los farmacos utllizados.
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2,1, DISTRIBUCION DE LOS ANIMALES DE LABORATORIO.

Los animales de experimentacién (ratas) se distribuyeron en &

lotes de trabajo:

LOTE # 1:

LOTE # 2:

LOTE # 3:

LOTE # 4:

Lote CONTROL, formado por 15 ratas, a las c¢uales no se

les administré ningtn fArmaco, siendo el lote testigo.

Lote EMETINA, constituido por 15 rataas, a estis se les
administré el farmaco amebicida tradicional, con el
nombre comercial de Dehidroemetina 30 ( solucién

inyectable ).

Lote SECNIDAZOL, que al igual que los anteriores lotes
se formd de 15 ratas y se les adminiatrd un amebicida
relativamente nuevo, llamade Secnidal ( frasco con

polvo para reconstituir a 30ml ).

Lote QUINFAMIDA, formado también por 15 ratas, a esté
lote se les administré otro farmaco relativamente
nueve, llamado comercialmente Amefin (frasco con 30ml

de suspensién).
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2.2. DOS[F[CACION’DB LOS ANIMALES.

Se dosificé a cada uno de los animales de los diferentes lotes
con los fArmacos amebicidas: Emetina, Secnidazol y Quinfamida,

conaiderando:
a) Una dosis por duplicado:

- Emetina: 1 mg/kg de peso
- Secnidazol: 30 mg/kg de peso
-~ Quinfamida: 3.75 mg/kg de peso
La dosis de cada farmaco se duplico, ya que para inducir las
reacciones adversas es necesario elevar la dosis, tomando en cuenta
el Hargen de Seguridad para evitar llegar a dosis téxicas. Ademis se
debe tomar en cuenta que el metabolismo de la rata es mAs acelerado

que el metabolismo del humano.

b) Via de administracién utilizada en cada caso.

- Emetina: Intramuscular
- Secnidazol: Oral
- Quinfamjda: Oral

c) Se realizo 5 veces consecutivas el tratamiento para
cada uno de loa 3 farmacos, considerando que la dosis
administrada en cada c¢caso no proveque reacciones téxicas
debidas a la acumulacién del farmaco en el organismo de las
ratas.

- Emetina: Terapfa de 5 dias, y un descanso de 7 dias.

- Secnidazol: Terapia de 2 dias, y un descanso de 2 dias.
- Quinfamjda: Terapia de 2 dias, y un descanso de 2 dias.
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2.3. TIPO DE MUESTRAS.

Se msacrificarén 3 ratas al azar, después de terminar cada uno' de
los tratamientos o terapias, es decir, que s8se realizarén 5
sacrificios, para que de estd forma se pudiera evaluar la posible
presencia de las reacciones adversas producidas por cada uno de los 3

farmacos amebicidas.

Debido a que los 2 fArmacos relativamente nuevos, Secnidazol y
Quinfamida, se administran por via Oral, era de suponer que las
reacciones adversas que se pudieradn presentar, serian a nivel
Digestivo; al realizar 1la observacién macroscépica nos dimos cuenta
que el Higade y Rifibn presentarén algunas alteraciones en su
estructura anatémica, por lo que las muestras que se examinarén,

fueron de los sigulentes Organos:

A) Estémago

B) Intestino Delgado

C) Intestino Grueso

D) Higado

E) Rifion '
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2,4. TOMA DE MUESTRAS.

2.4.1. PROCEDIMIENTO PARA LA TOMA DE MUESTRAS.

1.

Es esencial que el material a estudiar sea preservado
inmediatamente después del sacrificio del ani{mal, si es posible,
hay que tomar biopsias o realizar la extirpacién de diferentes
organos con el animal bajo anestesia general (usando la técnica de
PERFUSION CARDIACA), pues de ésta manera se evita al maximo la
autélisis celular que se inicia inmediatamente después de su

muerte,

La manipulacién de los tejidos debe mer extremadamente cuidadosa y
debe contener una Aarea representativa del érgano por estudiar.
Esta muestra debe tomarse de preferencia con un bisturi{ o cuchille

filoso para evitar al maximo el dafio del tejido cortado.

En el aspecto macroscépico, la muestra debe ser representativa del
Area afectada, abarcando también una zona aparentemente normal del

érgano.

Una vez cortada la muestra, debe lavarse cuidadosamente con agua
corriente para eliminar el exceso de sangre del tejido. El lavado
se lleva a cabo sin exponer la muestra a una corriente brusca de

agua.
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5. Con el objetivo de lograr una buena fijacién, el tamafio de  las

muestras serd el siguiente:

A) Organos Perenquimatosos: 0.5cm de grosor por 1.0cm de altura

¥ 1.5cm de largo aproximadamente.

B) Organos Tubulares: Es decir, huecos, 2.0cm de longitud,
considerando los tramos de las orillas que se evaginan con

el corte,

6. En los casos en que el corte seleccionado flote en el reactivo
fijador, se colocarid en la parte superior del! frasco wuna torunda
de gasa y algod6tn para que empuje la muestra hacia el fondo del

frasco.

7. S1 el 6rgano tubular escogido es muy grande, =se corta el tramo
seleccionado en forma longitudinal y 3se extiende el corte

separando una superficie de 2.0cm por 2.0cm.
8. Se debe Beleccionar el fijador mas adecuado para el tejido

seleccionado. Este fijador se utiliza en proporcién 1:10 (volumen

de la muestra:volumen del fijador).
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2.4,2. TECNICA DE PERFUSION CARDIACA.

Para realizar estd técnica, es necesario segulr los siguientes

pasos:

1)

2

3)

4)

S)

6)

Se administra por via Intramuscular al animal de
experimentacién (rata), un anestésico (hidrato de cloral,
el cual se describe en el apéndice A), con la posologia

adecuada, para tener al animal bajo anestesia general.

Posteriormente, se coloca al animal boca arriba en una

charola de plastico.

Se sujeta de las extremidades superiores e inferiores con

cinta adhesiva,

Se abre al animal por la parte central del abdomen.

ée localiza el Corazon.

Se coloca la aguja de venclisis sobre el corazén y s8e abre

la valvula del contenedor ( que tiene fijador de Bouin, del

que se menciona su preparacién en el apéndice A).
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7).Se hace pasar solucién £ijadora, hasta que el éorqzén deje

de latir.

8) Rapldamente se procede a la toma Vder muéstrawdé‘ los. diversos
6rganos, ~.tomando en cuenta ' todos los ' culdados ‘que se
mehclonarbn en la Toma de Muestras, i

9) Es de gran importancia tomar en cuenta, que el tiempo maximo

para realizar la toma de muestras es de S minutos.

FOTO # 1: En esta foto se observa como se realiza la Técnica de Perfusién
Cardiaca (fijacién de los érganos).
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2.4.3. PROCESAMIENTO DE UNA MUESTRA PARA SU ESTUDIO MICROSCOPICO.

En este trabajo, se wutilizé6 la 'Técnica para Preparados
Permanentes por el Método de Infiltracién en Parafina, la cual se

describe en el apéndice B,

Una vez que se tiene lista la muestra (laminilla permanente) se
procede al sfguiente paso que es la coloracién de ésta, utilizando en

éste caso las siguientes Coloraciones:

A) Coloracion Hematoxilina-Eosina (H-E).

B) Coloracién con Acido Peryddico de Schiff (PAS).

La utilidad y el procedimiento de cada técnica de Coloracién se

mencionan en el apéndice C (anexo).

Finalmente la muestra coloreada necesita ser conservada para que
posteriormente se pueda observar al microscépio, los pasos que se
siguen para lograr la Conservacién de la Muestra se muestran en el

adpenice D de éste trabajo.
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RESULTADOS Y OBSERVACIONES
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RESULTADOS Y OBSERVACIONES

1. RESULTADOS Y OBSERVACIONES MACROSCOPICAS.

Las observaciones macroscépicas referentes al aspecto fisico en
lags ratas durante la experimentacién, as{ como 1los resultados
obgservados en los érganos estudiados en el nomento de

sacrificarlas fueron los siguientes:

1. Pelo hirsuto.

2. Pérdida de peso.

3. Pérdida de pelo e irritacién 1local en 1la ‘zona de
aplicaciéon de la inyeccién 1.M. (para Emetina).

4. Presencia de nédulos a lo largo del Intestino.

5. Gastritis.

6. Colitis.

7. Hepatitis (inflamacién y bordes redondeados en el higado).

8, Hematuria (sangre en orina).

A continuacién se desglosard de manera breve cada uno de estos

resultados:

1. Pelo hirsyto.

Las ratas, presentarén esta alteracién fisica, el pelo se les

torno tieso, casi al finalizar las terapias (desde . el 4to.
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tratamiento hasta finalizar el Sto. tratamiento). Cabe mencionar que
estad alteracién fue mAs severa en las ratas que se les administré

Secnidazol y Quinfamida, que en las ratas tratadas con Emetina.

2. Pérdida . de pesq.

Al principio del experimento se peso a todos los animales, y al
momento de finalizar cada tratamiento o terapia nuevamente se
pesaban, con el fin de obtener variaciones de peso, obteniendose que
las ratas tratadas con los 3 diferentes farmacos tuvieron una leve
disminucién de peso.

A continuacién se muestran las tablas con las variaciones de

peso encontradas:

TRETIRN
ThATANI DT PEso IMICIAL PISO TINAL VARTACION DI PISO

te) iz) {g)
1ro. 6.1 183 1.3
1ro, m.e n.s 13
1ro, 5.6 m.a 1.8
U0, 6.8 .7 1
o, 082 1.0 2.2
o, .3 0.4 19
o, 854 .6 2.8
3ro. . ma a0 .
Iro, 19.3 6.6 ur
ito, 6.4 ma it
to, 0.9 198.6 3
ito, nnl i) 14
Sto, 0.9 077 a2
Sto. 106.2 3.2 3.0
Sto, uLs 00,7 8

1= 25
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SIcEIDAZOL

THTANIRITO PISO {HICIAL PISO FINAL VARIACION O PISO

(g) - (L) (g)

1ro. U2 ul.s 1.4
1ro, ma . .9 13
1ro. 253 px:E] L7
Ao, 9.9 6.3 1.8
2o, 5.2 2.0 32
o, 0.2 8.5 3.7
Iro. une s 2.1
Jdro. A8, 4.7 1.6
Iro, 238.2 044 3.8
ito. Mg m. .6
4to. a2 .2 (¥}
o, .o 208.6 4
Sto. 02 m.a .9
Sto. As2 A0 A
Sto. ane .5 17
Te 29

QUINZANIDA

TIATAAIERTO PRSO IMICIAL { PRSO PINAL vARTACION DI PRSO

(e} it} fe)

1ro. 522 Toased 1.8
1ro. 255.2 534 1.8
1o, B2 ™ 1.5
o, .2 226.6 16
2o, .2 .o 12
o, 4.1 139.8 33
Iro. 2522 LI 29
Jro. 283 049 kR
Iro. 817 128.6 3.4
dto, 233.2 234.8 34
dto. ALS 207.9 b
4to, 4.4 01.1 33
Sto, 5.2 nie KR}
Sto, a0 272 a8
Ste, m.1 218.3 s
1+ 29
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3, Pérdida de_Pelo e Irr gcacj.bnA Local, ' . .

Esta lesién se presentb en laa ratas que fueron tracadas con

Emetina, deade el ‘iro. hnsta 'el Sto prlmeramenca el

pelo de la zona donde se ap lc ponia muy tieso. as{

como el muscule de la pierna eataha -rigldo poster!ormente se cala el
pelo y la piel se irrltaba. formandose un absceso., Egta lesién fue

- reversible, es decir, que al dejar'dg. _’, administrar el féarmaco

d ecla el ab y volvia a salir el pelo en el Area de la

administracién.

FOTO # 2: Se puede observar la caida de pelo, asi como la irritacién ‘local -~
en la zona de la administracién 1.M. de la Emetina.
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4. Presencia de nodulos a lo largo del Iptesting.

. En las ratas que fueron tratadas con los 3 diferentes farmacos,
los nédulos aparecierén en el intestino hasta el 4to. tratamiento,
observandose que en las ratas tratadas con Secnidazol y Quinfamida
habia més numero de nédulos, que en las ratas que se tratarqn con

Emetina.

5. Gastritis.

Esta lesién, inflamacién del estomago, se observd desde el
primer sacrificio (ler. tratamiento), y fue aumentando en su
severidad en los ultimos tratamientos. Se obmservé que con Secnidazol

y Quinfamida el dafio fue m&s severo que con Emetipa.

6. Colitim.

La colitis, inflamacién de colon, se presenté con los 3
farmacos utilizadom, a partir del 3er. tratamiento observandose que
" la severidad de la lesion fue mayor con Quinfamida, y menos agresiva
en las ratas tratadas con Emetina. Cabe mencionar que la severidad de

la lesiéon aumento al ir aumentando el numero de tratamientos.
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Se pudo observar que a partlr del 3er.~ tratamlento el higado

presentd bordes redondeados. asx como de amaﬂo. Al igual que

en las lesiones anterlores.-ae prea as severldad en los

ultimos tratamientos y con los 3 fArmaeos ameblcldaa. :

8. Hematuria.

Esta leasién, presencia de s_ahgré en orin;a. se. _presentd los

Gltimos tratamientos ( 4to. y Sto.) y con-los 3 farmacos utilizados.

FOTO # 3a: En esta fotografia se puede observar macroscoplcamente los érga-
nos sin ninguna lesién, ya que esta rata era del Lote OONTROL,es
decir, que no se le administré ningun farmaco.
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FOTO # 3b: Rata tratada con QUINFAMIDA, se pueden observar las lesiones ma-
croscopicas que presentardn los érganos en estudio, tales como:
Presencia de Nédulos Linfoides en el Intestino, Gastritis, Coli-
tis, Hepatitis.

Es importante mencionar, que los animales manifestarén un
comportamiento agresivo a partir del 3er. tratamiento, mientras que
las ratas del lote Control no sufrierén alteraciones de

comportamiento.

Con los resul:adoé obtenidos macroscépicamente, tuvimos indicios
que en los érganos estudiados se gstaban mar{ifeatando dafios, debido a
la presencia de nédulos en el i'ntestino ‘que fueron indicativos de que
se estaba presentando una .respuesta inmunolégica; asi{ como la

presencia de sangre en orina, sugéstiva de Ipsut‘lc[encia Renal.,
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2. RESULTADOS Y OBSERVACIONES HISTOLOGICAS (MICROSCOPICAS). -

Para comprobar si presento o no alguna de las reacc}ones
adversas (Nodulos en el intestino, Gastritis, Colitis, Hepatitis,
insuficiencia renal), provocadas por los f&rmacbs utilizados, .se
procedio a realizar el estudio histolégico de 1las muestras,

obteniendose los sigulentes resultados:

A. Estémago:

Debido a que no se manejarén en condiciones éptimas las muestras
de esté oérgano, no fue poeible hacer el estudio microscopico

(Histolégico).

B. Intestino Delgado:

a. Destruccién epitelial de 1a zona aplecal de las
Vellosidades.

b. Adelgazamiento de la Pared del érgano,

c. Separacién del Epitelio y la LAmina Propia.

d. Hemorragias.

e. Presencia de Nédulos Linfoides en Mucosa y Submucosa.

£. Reduccién en el numero y longitud de las Vellosidades.

8. Reaccién inflamatoria en Lamina Propia (infiltracién de
células inflamatorias).

h. Hipersecrecién Mucosa.
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- P oy 2 .
FOTO # 4a: Corte de Duodeno, Tincién H-E, aumento 10x. Se observa la Estruc
tura Normal del Intestino: Vellosidades (V) con Epitelio Colum-
nar Simple con Exocrinocitos Caliciformes, Mucosa (M), Submucosa
{S), Muscular del érgano (R) y la Serosa (A).

- .0 R
FOTO # 4b: Corte de Yeyuno, Tincién H-E, aumento 10x, FArmaco utilizado
SBONIDAZOL: Se obgerva la Mestmiccion de la zona Apical de las
Vellosidade la Separacion del Epiteljo y Lamina Propia, Nédu-
los Linfoides en Micosa, Reaccién Inflamatoria en Lamina Propia
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FOTO # 4c: Corte de buodeno, Tincién H-E, aumento 10x. Farmaco utilizado
GUINFAMIDA: Se observa la destruccién de Vellosidades, Reaccién
Inflamatoria en Micosa vy Submiucosa, Presencia de Nédulos Linfoi-
des.

.Y NG, b LA

FOTO # 4d: Corte de Yeyuno, Tincién H- aumento 10x, Farmaco utilizado
BEMETINA: Se observa Destriuccién apical de las Vellosidades,
Separacién del lpitelio y JAmina Propia, Nédulos linfoides en
Mucosa.
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C. Intestino Grueso:

b.

0

d.
e,
£.
8.
h.

D. Higado:

b.

“o

d,

Destruccisdn epitelial de la zona apical de
Vellosidades (principlo de ulcera).

Adelgazamiento de la Pared del érgano.

Separacién del Epitelio y la Lamina Propla.
Hemorragias.

Presencia de Nédulos Linfoides en Lamina Propia.
Pérdida de pliegues circulares,

Reaccioén Inflamatoria (colitis).

Hipersecreclién mucosa.

Bordes Redondeados.
Areag oOpticamente vacias en el Citoplasma de

Hepatocitos.

los

Sinusojdes aumentados de tamafio, por la reduccién del

tamafic de los hepatocitos.

Degeneracién del nucleo de los hepatocitos.

Respuesta {nflamatoria ( infiltracién de - células

inflamatorias ).
Destruccién de Hepatocitos, sustituidos por
Conectivo o Conjuntivo.

Areas aisladas con fibrosis.
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Forcioén del Higado, Tincion [1-E, aumento 100x. Rata OONTROL (sin
farmaco), se aprecia la Amultectura listolégica Normal: Las
Placas de Hepatocitos (H) estan separadas entre 8i por los
Sinusoides Hepatices (S).

FOTO # Sb: Corte de Higado, = Tincidén PAS, aumento 100x. Rata administrada

con SECNIDATOL, se oleorvan Arcas Opticamente Vacias, Sinusoides
aunentados de tamafio, Destruccién ol Hopatocitos sustituidos por
Tejido Connctivo, asi como [epatociter con Dordes Redondeados.,
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ROT0 # Sc: Forcién de liigado, Tincion H-E, aumento 100x. Rata administrada
con QUINFAMIDA: Se puede apreciar Degeneracién del mnicleo de los
hepatocitog, Destruccion de hepatocitos, sustituides por Tejido
Conectivo, Areas aisladas con Fibrosls, Respuesta Inflamatoria.

Farmaco utilizado

EMETINA. Se pucde apreciar la infiltracion de Células Inflamato-
rias, algunos hepatocitos en proceso Jde destruceion, asi  como

hepatocitoa  redorvieados,
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RiRAon:

‘a. Cpngéstibn Renal’
b. Glomerulitis:

;e Rﬂespljést'a ~Irit'__iax§;itpria Intersticial,

"d. Nefritis Intersticial..

FOTO # 6a: Porcidn del Rifibn, corte longitudinal, Tincién iI-E, aumento 40x,
Rata CONTROL (sin farmaco): Se observa la Estructura Normal del
rifién, se aprecia la Capsula de Bowman (C) que delimita al glo~
mérulo (G) y los Tubules Renales (T).
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FOTO # ©

FOTO # 6¢: Corte de Rifibn, Tincién PAS, aumento 100x.

[ . o .
Corte de Riiibn, Tincién H-E, aumento 40x.

J v

Rata administrada con
QUINFAMIDA, se puede apreciar la Respuesta Inflamatoria Intersti
cial, Glomerulitis, asi como Congestién Renal.

. 19

-

Rata COONIROL, donde
se observa el espacio gque existe entie el Glondrulo (G) y la Cap
sula de Bowman (C).
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FOTO # 6d: Corte longitudinal del Rifion, Tinciétn PAS, aumento 100x. Farmaco
utilizado SFCNIDAZOL: S2 olwrrva que el espacio entre la Cipsula
de Bowman (C) y =l Glowsrulo (G) ha desaparecido debido a la
el proceso de destruccién del Glomérulo ( primeramente se’. hin-
cha, y finalmente se dopenora),

COMPARACION DE LAS LESIONES OBTENIDAS CON CARA FARMACO.

Como .uno. de los objetivos de este trabajo;, es la comparacién de -

las reacciones adversas provocadas por los 3 farmacos,. a con‘tin_u_'aéibnA

ge presentan unogs CUADROS COMPARATIVOS de la sevverldadv de cada’ una de

las lesiones provocadas.en los diferentes 4rganos estudiados,
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INTESTINCG - DELGADO

tARNACDO

testion
| Lyt ﬂsmmwv. QUIRTI%IDA
Destruccidm fpltellal de Vellowidades + e ++
Malgazanieato de 18 Pared del Orgamo + -+ +44
Separacion del Tpitelio y Limina Propla +4 ER LR

Hesarraglis + +4+ B

Fresencta de Hdalos Linfoides en Hocoma
¥ Sebsucosa + e +44

feduccion en el ntuero y tosgited de 1as

Telloaldades + ‘et 44
Reaccida Tnflanatorla s Py s
Bipersecrecisa Nucosy + ++ et

CUADRO 1: Cowparacitn de las lesiones obtenidam en el Intestino Deigado por 1os 3 irmacos anedicldas.

ACOTACIONES ¢

1) + + + 1 LESION SEVARA
) + 4 LISION MDIRADA
3}« : LESiom LN
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INTESTINO GRUESO
rrtuexco
Leston
IRTINA 1SECHIOAZON | QUINTANIDA

Destruccidn Bpitellal de Vellosidades + ++ 4+
Melgazanieato ds 1a Pared del Orpano + ++ red
Separacién del Epitelio y Lixlna Propia +e +ee ree
desorragin + ++ ++
Presescla de Kdulos Liafoldes en Mucosns .

7 Sabsuconn + +4 e
Hrdida de Piiegues Circulares + e LX
Teaccitn Inflanstoria ++ +44 4
Hipersecreclén Mcosa + +e 4t

CUADRO 2: Comparacién de las lestonen ¢

ACOTACIONES ¢

1} + + + 3 LISION SEVEIA
N+ o+ LISION NODIRADA
3+ 3 LESIORLIVE

78

¢s ¢} Intestizo Greeso por los 3 frsacos utilizados.



ESTA TESS #8 BEEE
SAUR BE LA BIBLIGTECY

HIGADO
rsrNaco
LIstion-

DNETINA | SECWIDAZOL | QUINFANIDA
Bordes Redoadeados + 4+ +e
Arexs Opticaneate Vacias + ++ 44
Sinesoides funentados de Tamado ++ e e
feduccitn en el Tamafo de los Hepatocitos ++ +44+ ! e
o de Bepatoclton y :
por Telido Conective + | o+
Areas Alsladas con Fibrosls - - +
teacclén Inflanatoria + ++ ++4

CUADRO 3: Comparacién de las leslones obtenidas en el Higado por los 3 Firmacos.

ACOTACIORES :

1} + + + ¢ LESION SIVERA
2) + 4+ : LESION NODERADA
3+ LESION LEVE
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RIRON

rTArnaco
Leston
- TETINA (SKCRIOAOL | OUINFARIGA
Congestida fenal + e +Ee
Clonerulitis + ++ +4++
teaccite loflamatorla + B e
Nefritis Intersticial - +4 4t

CUADRO 4: Cosparacitn de lan leslones causadas por los 3 fhrmacos en el Rifén,

ACOTACIONTS ¢

1N+ + «+ ¢ LESIONSWIM
2+ + @ LISION MODIRADA
3+ 1 LISION LIVE
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2.2. ANALISIS ESTADISTICO.

Para reallizar este analisis, se llevo a cabo una Prueba de
Hipétesis de Proporciones Bilateral.

La distribucién muestral de p (proporcién poblacional) es
aproximadamente normal, de acuerdo con el Teorema del Limite Central.

Se tomé un valor del 1% como porcentaje normal 6 proporciéon
poblacional, para evitar la indeterminacién y la posibilidad de que

existiera al menos un animal enfermo.

HIPOTESIS :

Ho : p = 0,01 El porcentaje de leajones encontradas en X

&érgano, no son debidas al faArmaco.

Hi : p ¥ 0.01 El porcentaje de lesiones encontradas en X

érgano, son debidas al fArmaco.
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A. Estadistica de Prueba :

Donde:
Z = Z experimental

Z /2 = Z tablas

B. Distribucién de la estadistica de Prueba:

Si la hipdtesis nula es verdadera, la estadistica de prueba esté

distribuida normalmente.

C. Regla de Decisién:

a) Sea o= 0,05, los valores criticos de Z ®</2 son +/- 1.96 .

b) Ho se rechaza si Zexp ¢ de ( -1.96, 1.96).

Como rechazamos Ho, Be acepta Hi, lo cual indica que las

lesiones encontradas en los distintos 6rgancs son debidas al faArmaco.
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2.3. TABLAS DE RESULTADOS.

A continuacién se presentan las tablas de 1los resultados

obtenidos de las ratas que presentarédn reacciones adversas debidas a

los farmacos amebicidas utilizados en esté trabajo, y con los cuales

se realizo el Analisis estadistico.

IEETINA
QRGARO fo. OF TRATAMIENTO No. TOTAL DE RATAS QUR PRESENTARON
TLICCIONES ADVIRSLS
1ro, | 2do, | 3r0. ) dto. | Sto.
INTESTING  DPLGADO 2 1 3 H 3 12
Imstino croese 1 1 2 1 3 10
HIGiD0 ¢ 2 2 3 1 3 12
L1EY ] 1 H 1 3 3 )
H0TAS: - B] atwero total de ratas para el dnalisls de las adversas das fué de 15,

- Cabe senclionar que el ndsero de ratas que se otilizd ea cada trataniento foeron 3,

ACOTACION: ¢ Para el Intestino groeso y e} rifitn, el ndnero que se utilizo para el dnalisfn estadistico fue de 14
ratas, debldo a que oo se obturo | muestra de estos drganos cosc cossecuencia de la manlpulacitn
incorrecta de estos, en la toma de muestras,

a3



SECcNipAzoL

L) ) fo. DT TRATANIENTO To. TOTAL DF RATAS QUE PRESENTARGM
TRACCIONTS ADVERSAS
1o, ) o} Jro.] &ko.] Sto.
INTISTING OILGADO 1 3 1 3 3 13
INTESTINO CRUESO 1 k] k] 3 3 12
RIGADO 2 3 2 k] 3 : 13
Rl ¢ { 3 H 1 k] 1n

BOTAS: - KI adserc de ratas para el kmalisls estadistico fue de 15,
= B} eisero de ratas {uerca 3 para cada tratasieato.

ACOTACION: * I atmero de ratas que se utilizaron para el nalisis estadistico de este drgano fue de 14, dedido a
qua ro a¢ obtuvo una westra por la wanipaiacién tnsdecuada del Srgano,

QUIKFARIDA

0R6A0 fo. D TRATAMIZNTO o, TOTAL OF RATAS QU PESINTARON
STACCIONES ADYERSAS

iro. | 2do. | 3ro. | dto. | Sta.

IRISHIN DELCADO H k] 3 ) 3 1"
INTISTIRD GRUESO 3 3 1 3 1 1"
16100 ¢ 2 2 3 1 3 1
RIROK 2 3 1 3 3 1

KOTAS: - B1 ndnero total de ratas para el dmalisis estadistico [oe de 15.
- B1 ataero de ratas utilizadas en cada trataniento fue de 3,

ACOTACION: % T este Organo sblo se obtuvieron 13 ratas, debido a 12 wanlpulacién facorrecta de estas.
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Con 1los resultados del 4nalisis estadistico, se obtiene el
porcentaje de Ratas que presentaron Reacciones adversas debidas al

farmaco en los érganos estudiados:

TABLA DE PORCENTAJES DE RATAS QUE PRESENTARON REACCIONES ADVERSAS
DEBIDAS AL FARMACO.

FAENACO
0ORGANKD
LTI SECHIOATOL CUIRFANIDA
atestino Delgado (1R 1 e [X B
{oteatino Grueso ns (1R 9
Rigado %X (1R auy
it ni % 873

¥ = Como se menciono antertormente, las muestras de estémago no se
pudieron estudiar debido a que los cortes histolégicos resultarén

inobservables.
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DISCUSION
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DISCUSION

Como en uno de nuestros objetivos planteados al inicio de este
trabajo se menciond que se realizaria la comparacién de las
reacciones adversas provocadas por fArmacos amebicidas (Quinfamida,
Secnidazol y Emetina), debido a que los fArmacos relativamente nuevos
(Quinfamida y Secnidazol) tienmen un tiempo muy corto de duraciétn de
tratamiento (1 dia), y también basandonos en que no se reportan
reacciones adversas severas en la literatura como consecuencia de lo
mencionado anteriormente, fue de gran interés llevar a cabo este
estudio comparando las reacciones adversas provocadas por estos
farmacos y las reacclones provocadas por el amebicida tradicional
emetina, el cual tiene una duracién de tratamiento de 4-10 dias,
porque era de suponer que mientras menos se tenga contacto con el
formaco, como en el caso de Quinfamida y Secnidazol, las lesiones
encontradas serian m&s leves que las que provocaria el uso de la
Emetina, debido al tiempo de administracl'bn: pues se sabe que el
tiempo de duracidén de un tratamiento y/o la dosis administrada son
algunos de los factores que favorecen la presencia de reacciones

adversas.
Y también eg de importancia considerar el factor

beneficio/riesgo, para poder decidir cual farmaco es menos nocivo

para el organismo.
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Cuando se finalizé el primer tratamientc terapéutico de cada uno
de los faArmacos utilizados (Secnfdazol, Quinfamida y Emetina) y al
realizar el sacrificio al azar de las ratas. se pudo observar que los
érganos estudiades no sufrieron ninguna alteracién patoldgica
aparente; pero a partir del tercer sacrificio se observé que las
ratas que fueron tratadas con Secnidazol y Quinfamida presentaron
nédulos a lo large del intestino (indicativos de una respuesta
inmunolégica) siendo mas severo con el ultimo fArmaco, mientras que

con Emetina no se observé notoriamente estd lesién.

En el cuarto sacrificio, se menifesté bordes redondeados en el
higado, siendo mas aparentes con Quinfamida que con Secnidazol, y con

Emetina no fue aparentemente muy notoria esta lesién.

Una observacion importante, fue la presencia de sangre en orina
(hematuria), a partir del cuarto sacrificio, ya que nos dio la pauta
o indicio de que existia un problema de Insuficiencia Renal, esto se

presenté con los 3 farmacos.

Como B8se menciono anteriormente, no fue posible obtener
resultados del Estémago, debido a que las muestras de este érgano no

se manipularén con el debido cuidado.
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Para comprobar le anterior, se realizé el estudio Histolégico
{microscépico), en donde se observé que efectivamente se manifestaron

las lesiones encontradas macroscépicamente:

En el Intestino Delgado y el Intestino Grueso, lgs lesiones que
se manifestaron fueron: Reduccién en el nGmere y longitud de las
vellosidades, destruccién epitelial de 1la zona apical de las
vellosidadea; la pared del o6rgano adelgazada, pérdida de pliegues
circulares {(en intestino grueso), separacién del epitelio y la lémina
propia, presencia de nédulos linfoides en mucosa y submucosa,

reaccion inflamatoria e hipersecrecién mucosa,

Es relevante sefialar, que debido a la separacién del epitelio y
la lAmina propia, conservandose intacto el epitelio, fue necesario
realizar la coloracién P.A.S. para observar si estad separacion se
deblo a que las glucoproteinas de la membrana se degeneraron o no, ya
que esta técnica de coloracién es selectiva para tefiir
glucoproteinas, y de esta forma poder elucidar un posible mecanismo
de accioén de los farmacos utilizados. Al realizar la tincién se pudo
observar que las glucoproteinas permanecier6n intactas, por lo que se

determind que el farmaco no actia a este nivel.
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En el Higado se presentd reduccién en el tamafio de los
hepatocitos y como consecuencia de esto los sinusoides estaban
aumentados, también habian areas épticamente vacias en el citoplasma
de los hepatocitos debidas a 1a degeneracién de los mismos; respuesta
inflamatoria, bordes redondeados, estas lesiones se presentarén con
los 3 farmacos. En las algunas ratas (pocas) tratadas con Quinfamida

el higado present6é Areas aisladas con fibrosis,

Con respecto al ultimo érgano en estudio, el Rifién, se encontrd
que los 3 fArmacos utilizades provocaron lesiones como congestién
renal, glomerulitis, respuesta inflamatoria, asi como nefritis

intersticial (en algunas ratas).

Es de importancia mencionar, que con los 3 faArmacos (quinfamida,
secnidazol y emetina) se encontrarén las lesiones mencionadas
anterlormente, histolégicamente, desde el primer tratamiento y que
conforme aumentaba el numero de tratamiento estas lesiones se fueron

haciendo mas severas.

Se encontrdé que las lesiones con un grado de severidad mayor
fueron provocadas por Quinfamida, posteriormente las de Secnidazol y

el fArmaco tradicional Emetina, fue el menos severo.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

Los tres farmacos amebicidas utllizadés ( Secnidazol,
Quinfamida y Emetina), provocaron lesiones en los o6rganos
estudiados bajo las céndlciones en las cuales se trabajo,
encontrdndose que el que causd las reacciones adversas mas
severas fue el farmaco amebicida relativamente nuevo,
Quinfamida, en segundo término Secnidazol y el farmaco
con menor grado de severidad fue el farmaco tradicional,

Emetina.

Las lesiones encontradas se debieron a la accién de los
farmacos sobre el organismo de las ratas, comec se comprobé
mediante el anAlisis estadistico, ¥y no a otros factores que
pudieran afectar el resultado como el stress, el medio

ambiente, etc.

Es de gran importancia mencionar, que los farmacos nuevos
tienen la ventaja de smer tratamientos de corta duracién, y de
ser administrados por via oral, si{endo mas faciles éé
utilizar y no causando trauma por la forma en que se

administran.
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A pesar de las reacciones adversas provocadas por Quinfamida
y Secnidazol, estos faArmacos pueden ser utilizados para el
tratamiento de la amibiasis, teniendo el suficiente cuidado
en su manejo para evitar 1llegar a provocar las reaccliones

adversas mencionadas anteriormente en este trabajo.

Como este trabajo es s86lo el inicio del estudio de estos
fArmacos amebicidas relativamente nuevos, Secnidazol Y
Quinfamida, se sugieren estudios enzimdticos para valorar la
funcién de cada uno de los oérgancs y asi complementar la

informacién sobre estos farmacos.
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APENDICRE A

PREPARACION DE REACTIVOS PARA LA TOMA DE MUESTRAS

A. PREPARACION DE FORMOL AL 10% :

A 90ml de agua, agreguense 10ml de formol al 100% y mézclese.
Debe recordarse que el formol proviene del formaldehido, que es un
gas cuya solucién acuosa es la que recibe el nombre de formol.

Se considera que el formol puro, es la solucién comercial que
viene al 40%X.
La solucién al 10% se usa universalmente por sus excelentes

resultados.

B. PREPARACION DEL FIJADOR DE BOUIN :

A 75m1l de una solucién saturada de Aacido picrico, agréguense

25m]l de formol al 100X mézclese, y en el momento de utilizarse se

deberA agregar 5ml de 4&cido acético glacial por cada 100ml de 1la

solucién preparada.

C. PREPARACION DEL REACTIVO DE SCHIFF :

Se disuelve 1g de fucsina basica en 200ml de agua destilada

hirviendo; se agita S minutos, se enfria hasta 50°C y se filtra. Se
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aflade al filtrado caliente 20ml ae HC1 normal. Se enfria hasta 25°C y
se afiade 1g de metabisulfito anhidro de sodio o potasio.

Se deja en la obacuridad de 10 a 24 horas, tiempo después del
cual 1la solucién es anaranjada. Se afiaden entonces 2g de carbén
activado, se agita 1 minuto y se filtra, recogiendo el colorante en
un frasco ambar. Se conserva en la obascuridad entre 0° y 4°C. Antes

del uso, el volumen a utilizar debe alcanzar la temperatura amblente.

D. HIDRATO DE CLORAL :

. Se prepara una solucién al 55%. El hidrato de cloral no actua
como tal en su totalidad sino principalmente por transformacién en el
organismo en Tricloroetanol, que es el hipnético activo (29).

La admlnlstracién de este fArmaco provoca, segiun las dosis,
sedacién, hipnoesis o anestesia general.

Cuando se ingiere en dosBis de 1 a 2g, produce sedacién de 10 a
1S minutos, y suefio a los 30 minutos, semejante al natural (29).

Cuando se utiliza Hidrato de cloral, se debe tener mucho cuidado
en la dosificacién, ya que este farmaco tiene un Margen de Seguridad
estrecho (29).

En cuante a su mecanismo de accién produce una paralisis

descendente no selectiva del Sistema Nervioso (29).
NOTA: Se administré con una posologia de 0.2ml/100g de peso, Ppara

producir Anestesia General en la rata, y as{ hacer la toma de

muestras.
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APENDICE B

PROCESAMIENTO DE UNA MUESTRA

1. TECNICA PARA PREPARADOS PERMANENTES.

El examen microscépico de material bioldgico requiere que la
sustancia en estudio sea tan delgada como para dejar pasar la luz o
los electrones y, dado que 1los 6rganos son por lo general nuy
gruesos, por lo que necesitan ser reducidos a cortes finos, Para
lograrlos se requiere que los tejidos u Organos sean sometidos a una

serie de tratamientos que se mencionan a continuacién:

1. Método por Infiltracién en Parafina.
2. Método por Congelacioén.

3. Método de Inclusién en Resinas Plasticas.

En este trabajo, se utilizé el método de Infiltracién en

Parafina, el cull se describe enseguida.

1.1. MBTODO POR INFILTRACION EN PARAFINA.

Con éste método se obtienen Preparados Permanentes. es decir,
laminas o laminillas permanentes, y es el mas comunmente empleado en

los Laboratorios de Histologia.

Con el fin de obtener cortes delgados para su observacién al

microscopio, los tejidos deben ser infiltrados e incluidos en una
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sustancia de consistencia firme que puede ser gelatina, celoidina,
parafina 6 resinas de tipo epéxico. La mads comin para Histologia es

la Parafina.

Para que el tejido pueda ser infiltrado en parafina debe pasar

antes por los siguientes tratamientos:
A. FIJACION: Para evitar la autolisis del tejido.

B. DESHIDRATACION: El agua que contlenen los tejidos es extraida de
manera gradual por medio de inmersiocnes en concentraciones
crecientes de etanol, generalmente desde 60 & 70% hasta el alcohol

absoluto (100%).

=]

ACLARACION: El1 alcohol que estd ahora presente en los tejidos debe
ser sustitutdo por un liquido miscible tanto en el mismo alcohol
como en la parafina; este liquido es por lo general xilol, benzol
o toluol. Cuando las muestras son embebidas por estas sustancias
se vuelven traslucidas, por lo que estd etapa recibe el nombre de
aclaracién o diafanizacién. También se realizad por medio de
inmersiones de la muestra en alguno de estos liquidos. La
deshidratacién y la aclaracién se pueden lograr simultianeamente

con inmersiones en dioxano.

o

INFILTRACION: Las mnuestras son colocadas en recipientes que
contienen parafina fundida generalmente a 60°C (punto de fusién

de la parafina), por lo que debido al calor, el xilol o benzol se
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evapora y los espacios ocupados por elles lo sen ahora por la
parafina, que al solidificar le confiere al tejido consistencia
suficiente para ser cortado., La deshidratacién, aclaracion e
infiltracion pueden realizarse de manera manual o mecaAnica en un

aparato denominado HISTOKINETTE.

INCLUSION: Ya que la muestra estd infiltrada, se coloca en un
recipfente cibico o rectangular (slmilar a los usados en la
elaboraciétn de los cubitos de hielo} que contienen parafina
fundida, dejandose solidificar a temperatura ambiente, UDe esta
manera se obtiene un bloque de parafina que airve de proteccién y
goporte a la muestra de tejido y facilita ademaAs su manelo. Esta
etapa puede efectuarse de manera manual o con ayuda de un aparato

que recibe e]l nombre de dispensador de parafina.

CORTE: Una vez que se tiene un bloque de parafina con la muestra
de tejido inclujda, se lleva el proceso de corte que se realiza
en un aparato llamado MICROTOMO, que cuenta con una cuchilla de
acero que nos permite realizar cortes entre los 4 y 8 am de

espesor.,

MONTAJE: Los cortes obtenidos con el micrétomo se extienden sobre
agua caltente a 40*°C que contiene grenetina diluida y después se
adhieren a portaobjetos. Egta etapa se realiza con ayuda de dos
aparatos, bafio de flotacién de tejidos y platina térmica. Una vez
realizado lo anterfor, la muestra queda lista para el siguiente

proceso que as la coloracién,
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APENDICE [+]
TECNICAS DE COLORACION
1. TECNICA DE COLORACION HEMATOXILINA-EOSINA.

La coloracién mas empleada en microscopia optica es la de
hematoxilina-eosina (H-E), que es una tincién por afinidad quimica o
selectiva en la cual solo determinados elementos celulares son afines
al colorante., Aunado a esta propledad, los colorantes soportan la
prueba del tiempo, es decir son permanentes.

Este método emplea dos colorantes: El primero es la Hematoxilina
de Harris, colorante basico que le confiere un tono azul a parpura
intenso; el segundo empleado es la Eosina, un colorante &cido que
produce un matiz rosado, naranja o rojo a los componentes

citoestructurales que no captarén la hematoxilina.
1.1. INTERPRETACION DE LA COLORACION H-E.

Por su uso frecuente en histologia resulta atil saber que las
estructuras celulares que tienen afinidad por colorantes basicos o
alcalinos se denominan de reaccion bagofila; loa que captan
colorantes Acidos se denominan de reaccién acidéfila. En los corte;
tefildos con H-E, el nacleo es basdtfilo y el citoplasma acidéfilo.

La hematoxilina colorea la mayoria de los componentes nucleares,
como son la cromatina y los nucléolos; la afinidad hacla este

colorante se debe a la presencia de Acidos nucleicos.
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La . esosina - colorea . el «citoplasma debido a las proteinas
-'anféteras que contiene. KEs importante sefialar que el citoplasma
también -puede poseer granulom que se tifien de azul debido a las

funciones de la célula.

1.2. TREN DE COLORACION HEMATOXILINA - BOSINA.

1. Desparafinar en xilol 5 minutos

2. Desparafinar en xilol 5 minutos

3. Rehidratar en alcohol absoluto 5 minutos

4. Rehidratar en alcohol 90° 5 minutos

5. Rehidratar en alcohol 90° S minutos

6. Rehidratar en alcohol 80° 5 minutos

7. Rehidratar en alcohol 70° 5 minutos

8. Lavado en agua corriente 2 minutos

9. Colorante Hematoxilina 5-10 minutos

10. Lavado en agua corriente 2 minutos

11, Decoloracién en alcohol acido 5-30 segundos

12. Lavado en agua corriente Hasta que el tejido me
observe de color azul.

13. Colorante Eosina 3-5 minutos

‘14, Deshidratar en alcohol 96° 5 minutos

15. Deshidratar en alcohol 96* 5 minutos

16. Deshidratar en alcohol absoluto 5 minutos

17. Deshidratar en alcohol absoluto S minutos

‘18. Aclarar en xilol S minutos

19, "Mantener" en xilol :limpio Por lo menos cinco

minutos antes de la
conservacioén®,
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‘2, TECNICA DE COLORACION DE P.A.S.

Esta técnica se llama Coloracién con Acido Peryédico de Schiff

(P.A.S.), es una coloracién especifica para observar glucoproteinas.

El PAS no sélo constituye una reaccién histoquimica verdadera,
cuya intensidad es proporcional a la concentracién de grupos
reactivos en las substancias que tifie; sino que también representa

una de las técnicas mAs vérsatiles y nobles.

2.1. PROCEDIMIENTO DE LA TECNICA DE COLORACION.

1) La laminilla que contiene la muestra, se oxida durante S5 minutos
con Acido peryédico al 0.5% en agua.

2) Se enjuaga con agua corriente y agua destilada.

3) Se deja 15 minutos en el reactivo de Schiff,

4) Se enjuaga en 3 bafios de solucién fresca de sulfito, 2 minutos
cada vez.

5) Se lava de 5 a 10 minutos en agua corriente.

6) Se diferencia de la hematoxilina sumergiendo rapidamente de 3 a S
veces el portaobjetos en alcohol acido al 1%, lavando después con

agua corriente.
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APENDICE D

CONSERVACION DE LA  MUESTRA

Para 1a conservacién de la muestra coloreada se realizan los

siguientes pasos:

1.

Se utiliza una gota de resina sintética, la cual se coloca

gobre el portacbjetos que tiene la muestra ya tefiida,

Se pone encima un cubreobjetos, haciendo presién para lograr
la distribucién uniforme de la resina, evitando as{ la

formacién de burbujas.

Finalmente, se deja secar de 15-30 dias antes de observar con

el objetivo de 100 (inmersién),

103



REFERENCTIAS

104




REFERENCIAS

Abreu Martin L. y Paz Moreno L., Tratamiento de 1la amebiasis
intestinal con Secnidazol en monodosis versus Tinidazol en una
dosis diaria durante dos dias; México; Ed. Excerpta Medica, XVI
Congreso Internacional de Quimioterapia, Jerusalén, Israel 1989,
pP.p. 60-67.

Amos Harry E., Temas Actuales de Inmunologia; Reacciones
Alérgicas a los Medicamentos, Ed. El Manual Moderno, México
1978, p.p. 1.

Beaver Paul C., Parasitologia Clinica; Ed. Salvat, 2da. ed.,
Espafia 1986, p.p. 113-139.

Botero D,, Abreu Martin L., Eficacia y Seguridad del tratamiento
con Secnidazol en monodosis en el tratamiento de la ameblasis
intestinal aguda no complicada en Latinoamérica: un estudio
multicéntrico; Colombia, México, Brasil; Ed. EBxcerpta Medica, XVI
Congreso Internacional de Quimioterapia, Jerusalén, Israel 1989,
P.P. 52-59.

Brown Harold W., Parasitologia Clinica; Ed. Interamericana, 4ta.
ed., México 1977, p.p. 22-3S.

Brucker G., Prevalencia de la Ameblasis y 1la Giardiasis en las
enfermedades intestinales severas en los paises intertropicales;
Francia, Ed. Excerpta Medica, XVI Congreso Internacional de
Quimjoterapia, Jerusalén, Israel 1989, p.p. 3-12.

Craig Charles R., Farmacologia Médica; Ed Interamericana, lera.
ed., México 1984, p.p. 725-726.

Cuervo de Torres Erika, Vizcaino V. Martha, Dicloroacetilquinoli-
nol suspensién un dia de tratamiento en amibjasis intestinal en
nifios; Hosmil Médica, abril 1984, Vol. 5, No. 1.

Daniel Wayne W., Biocestadistica; Ed. Limusa, 1iera. ed., México
1985, p.p. 151-158.

10S



Datta, Singh, Chhuttani, Treatment of amebic liver abscess with
emetine hydrochloride, nitridazole y metronidazole; Am. J. Trop.
Med. Hyg, 23, 586-589, Jul 1974.

Diccionario de Especialjdades Farmacéuticas (PLM); Ed. Mexicana,
33a. ed., México 1987.

Di Fiore Mariano, Atlas de Histologia Normal; Ed. El Manual
Moderno, 7ma. ed., Argentina 1981.

Drill, Farmacologia Médica; La Prensa Médica Mexicana, Ed.
Fournier, 2da. ed., México 1978, p.p. 1777,1783.

Fernandes Paulo, Brunet de SA L. , Oliveira de C.C., Estudo
Clinico comparativo de un novo amebicida Quinfamida e de
Matronidazol no tratamento da amebiase intestinal; A folha Medica
Janelro-Fevereiro 1986, vol. 92, Nos. 1 e 2, p.p. 1-7.

Frydman A.M., Lemar M., Le Roux Y., Revisién de la Farmacoci-
nética del Secnidazol en el Hombre; Francia; Ed. Excerpta Medica,
XVI Congreso Internacional de Quimjioterapia, Jerusalén, Israel
1989, p.p. 13-29.

Garcia Valdecasas Francisco, Farmacologia; Ed. Espaxs, 7ma. ed.,
Espafia, p.p. 517.

Geneser Cinn, Atlas Color de Histologia; Ed. Médica Panamericana,
iera. ed., Argentina 1987.

Goth, Farmacologia Clinica; Ed. Médica Panamericana, 12a. ed.,
México 1990, p.p. 545-546.

Guevara Luis, Estudio Comparativo de Quinfamide frente a
Metronidazol en la Amibiasis Intestinal Crénica del Adulto,
Instituto Nacional de la Nutricién de México; AMX-02-R-Jul-87,
p.p. 1-4.

Guevara L., Tsao G. G., Uscanga L.F., Study of Quinfamide in the
treatment of chronic amebiasis in adults; Clin. Ther., 6: 43-46,
1. 1983,

106



21,

22,

23.

24.

25.

26

27.

28,

29

30.

31.

32.

a3.

Guia Profesional de Medicamentos; Ed. El Manual Moderno, 2da. ed.
México 1984, p.p. 3B-44.

Ham Arthur W., Tratado de Histologia; Ed. Interamericana, 6ta,
ed., México 1970, p.p. 154-171,

Harron D.W.S., D'Arcy P.F., Amebiasis; Phinbo, 4, 114-117, May
19

Huggins Donald, Ensaio clinico Duplo-Cego com o win 40.014 no
tratamento da amebiase {ntestinal crénica; A folka Medica,
Suplemento No. 1, Vol. 85, Brasil 1982, p.p. 849-850.

Hunter, Frye, Swartzwelder, Manual de Medicina Tropical; Ed. La
Prensa Madica Mexicana, 3ra. ed., México 1973.

Katzung Bertram, Farmacologia Basica y Clinica; Ed. El Manual
Moderno, 2da. ed., México 1986, p.p. 649-655.

Krupp Marcus A., Diagnoéstico Clinico y Trtamiento; Ed. El Manual
Hoderno, 24a. ed., México 1986, 910-912.

Laboratorios de Investigacién Rhone-Poulenc Rorer, Estudios
sobre Secnidazol; Francia, p.p. 1-17.

Litter Manuel, Compendio de Farmacologia; Ed. El Ateneo, 4ta.
ed., Argentina 1988, p.p. 806-812. L

Loebl Suzanne, Spratto George, Manual de Farmacologia; Ed. Linusa
ira. ed, México 1986, p.p. 46-53, 168.

Manual de Histologia, Elaborado por la Seccién de Histopateologia,
FES-Cuautitlan, Campo 4.

Medicamentos Nuevos, Ed. La Prensa Médica Mexicana; México 1969.

Meyers Frederik H., Manual de Farmacologfa Clinica; Ed. El Manual
Moderno, 4ta. ed., México 1980, p.p. 713-719.

107



34

3s

36

37

38

39

40

a1

42

43

44

Morris Fishbein M.D., Enciclopedia Familiar de la Medicina y la
Salud; H. S. Stuttman Co. Inc. editores, vol. I, USA 1966,
p.p. 75~79.

Naranjo Plutarco, Manual de Farmacosologia; Ed. Fournier, 2da.
ed., México 1968, p.p. 8-11,

Nieto Silva Julio A., Maldonado Gomez 1., Ensayo Terapéutico con
Dicloroacetilquinolinol en el tratamiento de 1la Amebiasis
Intestinal en Humanos; Hosmil Médica, Vol. 3, No. 2, p.p. 65-69.

Remington, Farmacia; vol.,2, Editorial Médica Panamericana, 17ava.
ed., Argentina 1990, p.p. 1657, 1790-1793.

Rojas F.A., Ledezma M.B,, Martinez C.V., Garza R.G., Treatment of
chronic amebiasis in pediatric patients with a suapension of
quinfamide; Clin. Ther. 647-51, 1 1983.

Scherer Jeanne C., Introduccién a la Farmacnlogia Clinica; Ed.
Harla, 2da. ed., México 1982, p.p. 3, 210-212,

Soedin K y Lelo A., Dosis unica de secnidazol va. la combinaci6n
de tetraciclina / clioquine en una pauta de S dias en el
tratamiento de 1la amebiasis intestinal; Indonesia; Ed.Excerpta
Medica, XVI Congreso Internacional de Quimioterapia, Jerusalén,
Israel 1989, p.p. 46-51.

Soedin K., Syukran O.K., Fadillah A., Sidabutar P., Comparison
between the efficacy of a single dose of secnidazole with a S-day
course of tetracycline and clioquinol in the trearment of acute
intestinal amebiasis; Pharmatherapeutica, 4, 251-254, 4 198S.

Synek P., Necaskova A., Treatment of nonamebic infections with
emetine; Vnitrni Lexar, 1S5, 481-488, 5, 1969.

Willis A.T., Una visioén orientativa sobre secnidazol; Excerpta
Medica Medical Communications B.V,, XVI Congreso Internacional de
Quimioterapia, Jerusalen, Israel; Junio, 1989. p.p. 1-2.

Windholz Martha, The Merck Index; Ed. Merck & Co., Inn., Ninth
edition, USA 1976, p.p. 3506-3508.

108



	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivo
	Generalidades
	Trabajo Experimental
	Resultados y Observaciones
	Discusión
	Conclusiones
	Apéndice
	Referencias



