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I N T R o D u e e I o N 

No' hay duda de que la frecuencia de las Reacciones Adversas a 

los fármacos ha ido en aumento en estos últimos tiempos, lo que se 

debe a la multiplicidad de los férmacos y sobre todo al empleo de 

estos farmacológicamente, en la actualidad dichas reacciones 

constituyen un grave problema (29). 

Una reacción adversa, es aquella reacción nociva y no 

intencional que ocurre con dosis terapéuticas que se usan en el 

humano para la profilaxis, diagnóstico 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 fármaco (37). 

Por lo tanto, al estudiar los medicamentos, sobre todos los 

nuevos, es necesario establecer la relación benef'icio/riesgo, es 

decir, la proporción entre los benef'icios y loa riesgos que presenta 

el empleo de un medicamento teniendo en cuenta su eficacia y su 

inocuidad o tolerabilidad. 

Debido a lo anterior. es de gran importancia estudiar y evaluar 

éste tipo de reacciones. que en éste caso serán provocadas por dos 

f'Armacos amebicldas relativamente nuevos y poco estudiados, 

Secnidazol y Ouinf'amida, para posteriormente compararlas con las 

reacciones adversas provocadas por un fármaco tradicional del mismo 

tipo. Emetina, y de ésta forma poder evaluar que fArmaco 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 y riesgos que provoque el fármaco seleccionado. 
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OBJETIVO 
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OBJETIVO 

Llevar a cabo la inducción de Reacciones Adversas, 

en ratas Wistar, provocadas por SECNIDAZOL Y OUINFAHIDA, 

asi como por BMBTINA 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 macroscópico y microscópico. 
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G E N E R A L l D A D E S 

1. REACCIONES ADVERSAS. 

1.1. DEFINICION DE REACCION ADVERSA. 

Junto con los factores que pueden influir en la acci6n de un 

medicamento, también es importante la posibilidad de que surja una 

respuesta adversa del sujeto al producto farmacéutico, que suele ser 

impredecible y a veces inexplicable. La reacción sef\alada puede 

aparecer en la primera vez que el sujeto reciba el fármaco. o después 

de administrar varias veces (39). 

Con el nombre de efectos o reacciones adversas indeseables, 

nocivas o tóxicas se designan las producidas por un f'Armaco que no 

son las que el médico busca y, por el. contrario. son perjudiciales 

para el paciente. En este sentido, todos los medicamentos son 

potencialmente peligrosos. Considerada en tal forsna, esta definici6n 

cubre todos los tipos de la llamada intoxicación por fArmacos, es 

decir, todos los efectos que son indeseables para el paciente (3). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS), en 1969, consideró 

necesario el definir lo que significa una Reacción 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, diagn6stlco 

o tratamiento " (2). 
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La Administración de A~imentos y Drogas CFDAl define a la 

reacción adversa a un fármaco como " una reacción que es nociva y no 

intencional y ocurre con dosis terapéuticas que se usan normalmente 

en el ser humano para la profilaxis, diagnóstico o tratamiento de 

enfermedades " ( 37). 

1. 2. CLASIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS. 

Los fArmacos pueden provocar diferentes tipos de reacci.ones 

indeseables o adversas. Ciertas reacciones pueden ser, en sentido 

estadistico, fácilmente previsibles en tanto que oti"as pueden ser 

dificilmente previsibles o inesperadas. Pero previsibles o 

inesperadas, lo que tienen de común es que son indeseables por 

inconvenientes, peligrosas y nocivas (35). 

Algunas de éstas reacciones son de carActer tóxico y dependen 

más del fArmaco en si y de su dosis, que del paciente mismo, en 

cambio otras dependen mAs bien del paciente en si, como las 

reacciones alérgicas, muchas de las cuales son inesperadas (31). 

No existe una Clasificación ya establecida de las reacciones 

indeseables. Teniendo en cuenta su naturaleza, su mecanismo de 

producción, podrAn dichas reacciones agruparse en las siguientes 

categor las: 

7 



l GRUPO: 

Reaccione!! de tipo T6zlco. 

1. Reacciones por intoxicación, 

2. Reacciones ldlosincréticas. 

En este grupo se engloban todas aquel las dependientes. por una 

parte. de la acción de altas dosis de un fármaco, y por otra, de 

variaciones cuantitativas de la 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). 

II GRUPO: 

Bfectos colaterales o secundarlos. 

t. Un mismo efecto producido por distintos férmacos. 

2. Efectos producidos por un mismo grupo farmacodinémico, 

Este grupo, muy rico en reacciones, abarca aquellas dependientes 

de las propiedades farmacodinémicas de los fármacos, y que, a veces, 

no estAn directamente relacionados con sus propiedades terapéuticas 

(35), 
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III GRUPO: 

Reaccion_es por d~stor~ión del metabolismo normal. 

1. Poi- al teraclones. enZ.'t~At.ic:~-ª.• 

2. Por deficleñcias inducidas. 

Este grupo corresponde a ciertas reacciones inesperadas con 

trastornos en apariencia no vinculados a la acción de los fármacos, y 

que se producen secundariamente a una m.odif'icaci6n o distorsión del 

metabolismo normal inducida por el fármaco (35). 

IV GRUPO: 

Reacciones por acostumbraaiento. 

1. Hábito (dependencia psiquica), 

2. Adicción (dependencia fislca), 

Este grupo depende del acostumbramiento y el desarrollo de 

dependencia, sea de carácter psíquico o de carActer fislco (35). 
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V ORUPO: 

Reacciones por sensibilización. 

1. Reacciones alérgicas: 

a) Reacciones de tipo inmediato. 

b) Reacciones de tipo tardio. 

2. Reacciones anafllé.cticas. 

3. Trastornos alergosimiles por liberación de hlstamina. 

Este grupo está. constituido por los trastornos dependientes de 

variaciones cualitativas de la capacidad de reaccionar de los 

individuos. En esencia, es el tipo de reacción inesperada. Esta 

condicionada a la seneibilizacl6n previa. Es la reacción violenta y a 

veces fatal, una vez que se produjo la primera reacción alérgica, las 

subsiguientes son previsibles y deben evitarse. 

En las reacciones por senslblllzaci6n se agrupan las de 

naturaleza alérgica y las anafilácticas y, por extensión, se han 

colocado también las reacciones producidas por simple liberación de 

histamlna, sin que medie un proceso antlgénico (35), 
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VI GRUPO: 

Reacciones fotoinducidas. 

1. Fenómenos fotot6x leos. 

2. Fotosenslbillzac16n. 

En este grupo se ha colocado en grupos aparte a las reacciones 

Cotolnducidas. Tienen en com\ln el que la luz, directa o 

indirectamente condiciona la producción de la reacción indeseable. 

Por su naturaleza, en cambio, unas son alérgicas y otras de tipo 

t6xlco (35), 

VII GRUPO: 

Reacciones terat6genas y e•brlotóxlcas. 

1. Efectos terat6genos. 

2. Toxicidad embrlotróplca. 

3. Toxicidad neonatal. 

4. Toxicidad selectiva en el recién nacido. 

Este grupo incluye f~rmacos que al administrarse a la madre 

embarazada o al recién nacido, pueden provocar una variedad de 

reacciones indeseables, y en extremo, como las alteraciones 

terat6genas (35). 
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Las Reacciones Alérgicas o de Hipersensibilidad, se c~asifican 

seg(ln la OMS en 4 tipos clinicos principales: 

Lae Reacciones Tipo (AnafllActicas) : 

O reacciones de Hipersensibilidad inmediata, comprenden la 

interacción del alergeno (medicamento) con anticuerpos, lo que causa 

la liberación de mediadores quimicos tales como la Hlstamina (35). 

Las Reacciones Tipo 2 (Citotóxicas) : 

Consisten en reacciones de fijación del complemento entre el 

antigeno y un anticuerpo presente en la superficie de algunas células 

(por ejemplo glóbulos rojos, glóbulos blancos, plaquetas) produciendo 

lisis de la célula (35). 

Las Reacciones Tipo 3 (Mediadas por Coaplejo Inaune) : 

Las reacciones de complejo inmunológico toxico, ocurren cuando 

complejos antigeno-antlcuerpo se depositan en células de tejidos 

blanco, provocando la activación del sistema del complemento y como 

consecuencia se produce dano tisular mediante la liberación de 

enzimas l lsosomales {'35l. 

Las Reacciones Tipo 4 (Mediadas por Células) : 

Resultan de una interacción directa entre un medicamento y los 

linfocitos sensibilizados produciendo la liberación de linfocinas 

(35). 
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1,3, PREVENCION DE LAS REACCIONES ADVERSAS CFARMACOVICILANC!Al. 

Las. reacciones. adversas a los férmacos constituyen un grave 

problema, cOmo ,ha s·ido reConocido mundialmente y la Organización 

Mundial de ·la Salud ha recomendado la creación de sistemas nacionales 

e internacionales para la identificación de las reaccioneB adversas, 

de manera de poder prevenirlas (29). 

Con la denominación de Vigilancia Farmacológica se entiende la 

notlficaclón, registro y evaluación de las reacciones adversas de los 

medicamentos, sobre todo para deducir la existencia de una relación 

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

Los procedimientos principales de la farmacovlgllancia son~ 

a) Notificación individual de los médicos a los centros de vigilancia 

farmacológica, ya sea informes individuales aislados o bien 

informes individuales organizados provenientes de médicos de 

un servicio de un hospital o grupo de hospitales. 

b) Vigilancia completa: un grupo de médicos de dichos centros de 

vigilancia re\lne los datos y determina su frecuencia. 

c) Vigilancia de la población: se refiere a los datos anteriores 

correspondientes a un grupo de la población (29). 

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

1. Centro nacional de vigilancia farmacológica. 

2. Centro de referencia, que es un hospital que se ocupa de la 

farmacovlgl lancia en regiones diferentes o de problemas 

especlficos, en colaboración con el centro nacional (29). 
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3. Centro especial: hospital encargado de la vigilancia farmacológica 

en un pais que carezca de centro nacional. 

Todos estos centros deben estar dotados de los medios técnicos y 

médicos especializados - farmacólogos clinlcos - para detectar las 

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

2. AMEBIASIS. 

2.1. DEFINICION DE AMEBIASIS. 

La amebiasls es una infección producida por el microorganismo 

Entamoeba hlstolytica (34). 

La amebiasls es un trastorno intestinal producido por el 

microorganismo anteriormente mencionado (21). 

La amebiasis tiene distribución mundial. Cuando el parAsito 

llega al intestino, la enfermedad recibe el nombre de amebiasis 

intestinal, pero al se distribuye en órganos y tejidos, recibe el 

nombre de amebiasls extra intestinal. En este caso la ameba puede 

estar en hlgado, pulmones, corazón y piel (39). 

La amebiasis comprende un estado patológico que ea primariament~ 

una invasión difusa de la mucosa intestinal acompaf\ada por lisis 

tisular y reacción inflamatoria mlnima. Puede ocurrir también una 

invasión difusa a formación de abscesos en órganos distantes, 

principalmente el higado, pero la má.s común es la persistencia de 

Entamoeba hiatolytlca en la luz del intestino, solamente en este 
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último sitio se encuentran quistes as! como trofozoitos con bacterias 

asociadas en el intestino grueso ( 13). 

El principal sintoma de la disenteria amebiana es la diarrea, 

que se agudiza progresivamente durante tres o cuatro dias, acompaf'iada 

de debilidad, né.useas, v6mi tos 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 congelación como el cloro (34). 

Al llegar al colon las amebas infectan las mucosas de sus 

paredes produciendo abscesos de variada importancia. Como el 

microorganismo puede vivir meses enteros en el intestino sin serias 

consecuencias, la infección tiene tiempo de extenderse antes de que 

pueda observarse ningún sintoma evidente de anormal !dad. Iniciada la 

disenteria, puede recurrir a intervalos entre los cuales la persona 

infectada padece a menudo de trastornos intestinales. De no tratarse 

la enfermedad puede acarrear anemia y emaciación (34). 

Generalmente da resultados satisfactorios el tratamiento con 

emetina, diyodohidroxiquinoleinas y metronidazol (34). 
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2.2. ENTAHOEBA HISTOLYTICA. 

2.2.1. HORFOLOGIA Y FISIOLOGIA. 

La Entamoeba histolytica tiene dos formas: 1) una activa m6vil 

conocida como trofozoito y, 2) una quistica muy resistente a la 

destrucción y responsable por la transmisión de la enfermedad (30). 

Las amiba se instala en el bazo, los pulmones y el hlgado y 

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

El agente causal de la E. histolytica sólo se vuelve patógeno 

cuando invade la pared del intestino o bien, cuando produce en los 

casos clinicos crónicos localizaciones extraintestinales, de manera 

especial de abscesos hepáticos e 16). 

de: 

En la heces, podemos encontrar Entamoeba histolytica bajo forma 

a) Trofozoito 

b) Prequiste 

e) Quiste (5). 
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2.2.2. CICLO VITAL. 

Entamoeba histolytica, pasa por las siguientes fases en su ciclo 

Vital: 

1) TROFOZOITO: 

El trofozoito es la forma vegetativa activa de E. histolytica. 

su tamafto oscila entre 10 y 60 M y más frecuentemente de 15 y :30 M. 

El trofozolto vive en la pared y la luz del colon, especialmente el 

ciego y el rectoalgmoide. Se multiplica por fisl6n binaria, y la 

división del nllcleo corresponde a una mitosis (5). 

La locomoción del trofozolto 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 formación de prolongaciones seudopódicas digitiformes largas o 

redondeadas anchas del ectoplasma, en cuyo interior fluye en 

endoplasma. El movimiento puede ser continúo o intermitente, y rara 

vez se mant lene en 11 nea recta ( 3) • 

Los trofozoitos se destruyen con mayor facilidad que los 

quistes; sobrevive hasta 5 horas a 37•c, y 96 horas a s•c (5). 
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2) ENQUISTAHIENTO, 

En ·condiciones naturales no se produce enquistamiento en los 

tejidos. En la luz del colon, en condiciones aun no conocidas, el 

. tr9f0Zoito amebiano elimina alimentos no digeridos y se condensa en 

una masa esférica que constituye el prequiste. Secreta luego una 

cubierta resistente y relativamente delgada y queda formado el quiste 

inmaduro. En este estadio se forma un s61~ nú.cleo similar al del 

trofozoito y el prequlste (5). 

Las amebas prequisticas son células incoloras, redondas u ovales 

mlls pequeñas que el trofozoito, pero mayores que el quiste. La 

formación de seudópodos es bastante lenta, y el partssl to 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 glucógeno de bordes poco definidos y, 

b) Unas estructuras muy refractivas denominadas cromatoldales, que 

son bastones más o menos largos con los extremos redondeados 

(3), 
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Los quistes de E. histolytica maduran por dos divisiones 

mltóticas consecutivBS del núcleo que dan lugar a 4 núcleos, cada uno 

de los cuales es una. replica en miniatura del nücleo original al 

iniciarse .el enquistamiento. Durante este proceso de maduración se 

consume ..... :., gl_ucógeno y los cromatoides se hacen menos visibles o 

desaparecen por completo (3). El quiste inmaduro tiene un sólo 

m'.lcleo, de la tercera parte de su diámetro aproximadamente, mientras 

que el quiste maduro infectante posee cuatro núcleos má.s pequef'l.os, 

rara vez más (5). En raras ocasiones se encuentran hasta 8 núcleos 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, binucleadoe y en ocasiones con 3 o 4 núcleos, mientras 

que en las heces formadas lo normal es encontrar los quistes maduros 

(4 núcleos). Los quistes con 1, 2 y 4 núcleos son infecciosos Y 

constituyen la forma infectante para el siguiente huésped (3). 

3) DESENCUISTAHIENTO. 

El deeenquistamiento se ha observado in vi tro 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 es 

deglutido, pasa por el estómago y penetra en el intestino delgado. 

No experimenta cambios aparentes mientras se encuentra en lugares en 

donde la reacción del medio es ácida pero, tan pronto como el medio 

en que se encuentra es neutro o ligeramente alcalino, adquiere una 
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gran activid~d, que, combinada posiblemente con el efecto de los 

Jugos digestivos, debilita la pared del quiste y permite que la ameba 

multinucleada (metaquiste) emerja del quiste. De forma casi 

inmediata, el citoplasma se divide en tantas partes como núcleos 

tiene. de forma que cada núcleo pasa a ser el centro de un pequei'io 

trofozoito metaquistico. Asi, del proceso de desenquistamiento 

derivan 4 pequen.as amebas ( 3) • 

4) COLONIZACION. 

Los trofozoi tos metaqutsticos de E. histolytica no colonizan el 

intestino delgado, sino que son transportados con el contenido Cecal 

hacia el ciego, donde pueden llegar a establecerse si su nómero es 

suficiente para que uno o varios de ellos entren en contacto con la 

mucosa o se alojen en las criptas glandulares. Una vez que las 

pequei'ias amebas comienzan a al !mentarse y crecer, se trans!orman en 

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

Extraintestlnal, respectivamente, entre las cuales podemos encontrar 

las siguientes formas: 

1. Asintomá.tica. 

2. Coli tia ameblana moderada. 

3. Disenteria amebiana. 

4. Hepatitis ameblana, absceso hepAtico, invae16n de otros órganos 

por amebas ( 39 > • 

2.4. TRATAMIENTO. 

Para tratar la ameblsasis intestinal y extralntestinal se 

utilizan distintos métodos terapéuticos. El tratamiento depende del 

cuadro clinico, ya que la forma del parásito (quiste o trofozoito) 

determina la sensibilidad a los agentes farmacológicos. El acceso del 

fArmaco al parásito varia en relación con la tasa de absorción, el 

ritmo peristáltico y la presencia o ausencia de ulceraciones 

intestinales (3). 

Se necesita hacer una cuidadosa selección del fármaco para poder 

eliminar las amibas del contenido intestinal, as! como de los tejidos 

donde las lesiones se hallan producido (25). 
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La elección del medicamento depende de la pres~ntaci6n clinica y 

del sitio de la acción del mismo. El tratamiento puede requerir el 

empleo concomitante o secuencial de varios medicamentos. No se 

recomienda medicamento alguno como seguro o eficaz para la 

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 infección bacteriana secundaria (5). 

El tratamiento de formas especificas de amebiasis, se describe a 

continuación: 

A. INFECCIONES INTESTINALES ASINTOMATICAS: 

Los individuos con infecciones asintomáticas deben ser tratados, 

puesto que pueden tornarse sintomáticos o transmitir la infección a 

otros. Los fáirmacos de elección, furoato de diloxanida y yodoquinol, 

poseen indices de curación de 80 a 90:t. en un solo tratamiento. La 

diloxanida es preferible porque ocasiona menos efectos secundarios. 

Bn infecciones asintomáticas no es necesario agregar un amebicida 

tisular. 

Otras alternativas para el tratamiento o repetición del mismo 

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

En esta fase del padecimiento intestinal, ea necesario usar 

ameblcldas que actOen tanto en la luz como en los tejidos, puesto que 

se deben destruir los parAsitos en la luz, pared intestinal y el 

hlgado. La combinación terapéutica de elección, metronidazol mtss un 

amebiclda lumlnal (furoato de dlloxanlda o yodoquinol), tiene un 

indice de curación de més del 90~ • 

Un tratamiento alternativo consiste en combinar un ameblclda 

lumlnal (yodoqulnol), con una tetraclclina y seguir con una 

terapéutica corta de cloroquina. La cloroquina se usa para destruir 

los trofozoltos conducidos al higado, o para erradicar algún absceso 

hepé.tlco incipiente no diagnosticado (26,32). 

C. INFECCIONES INTESTINALES GRAVES (DISENTERIA): 

El tratamiento de elección es el metronidazol más furoato de 

diloxanida o yodoquinol. Para pacientes que requieren tratamiento 

parenteral inicial, existe la preparación de metronidazol para 

aplicación intravenosa. 

En especial, en casos que sea necesario iniciar el tratamiento 

por via parenteral, se puede administrar deshidroemetina (o emetina). 

por via intramuscular o subcutánea, durante el tiempo minimo 

necesario; para controlar los sintomas graves, en general, tres a 

cinco dias no es usual que se presente toxicidad importante en ese 

lapso (26,32). 

24 



En la disenteria amebiana grave, la administración de liquldos y 

electrólitos, asi como opiáceos para controlar la motilidad 

intestinal, son medidas coadyuvantes necesarias (26). 

D. ABSCESO HEPATICO: 

Por lo general se requiere hospitalización y reposo en cama. El 

tratamiento de elección es metronidazol, que se administra durante 

diez dlas, produce curación en mas de 95~ de los casos no 

complicados; algunas veces si se presenta ineficacia, durante como 

después de terminar el tratamiento. Existe una preparación de 

metronidazol para administración parenteral. Se debe administrar un 

amebicida luminal, furoato de di loxanida o yodoquinol, para erradicar 

la infección 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, més cloroquina (26). 

Los antibióticos se agregan sólo cuando existe infección 

bacteriana combinada, lo cual ocurre rara vez. El metronidazol tiene 

la ventaja de ser muy eficaz contra bacterias anaerobias, causa 

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

El metronldazol es el fármaco de elección. La deshldroemetina es 

la alternativa, la cloroquina no debe usarse, porque no a·lcanza 

concentraciones tisulares lo suficientemente elevadas para que sean 

eficaces (excepto en el higado). Se debe aplicar tratamiento 

simultáneo con un amebiclda luminal (26). 

2,5, PREVALENCIA. 

La ameblasis está ampliamente extendida por todos los paises 

tropicales. La prevalencia de la amebiasis en todo el mundo es 

aproximadamente de 480 millones de portadores asintomá.ticos y 

alrededor de 36 millones de casos clinlcos, de los cuales el 99:t 

presentan la forma invasiva de la amebiasis intestinal. La disenteria 

representa el 2-14:g de los casos de diarrea aguda en adultos y niños. 

Las formas miss severas de amebiasis, tales como la colitis 

fulminante, son menos frecuentes, sin embargo poseen una tasa de 

mortalidad muy alta (hasta del 45S). Anualmente se producen alrededor 

de 40,000 muertes debidas formas severas y complicadas de 

ameblasls, estas cifras suponen, que la amebiasis es la tercera causa 

més frecuente de muerte debida paras! tos is en los pal ses 

tropicales. En las áreas hiperendémlcae (por ejemplo, México) hay que 

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

3.1. DEFINICION. 

Son fármacos amebicidas los que destruyen a las amebas . en su 

forma de trofozo1to y de quiste (29). 

Todos los antlamiblanos actúan sobre los trofozoitos de 

Entamoeba histolytlca, 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 acción antiamlblana (33). 

Estos fArmacos se clasifican en tres grupos: 

A. AMEBICIDAS TISULARES O DE ACCION SISTEMICA. 

Estos son fArmacos que actúan en forma primaria en la pared 

_intestinal, hlgado y otros tejidos extralntestlnales, pero son 

ineficaces contra microorganismos en la luz int.estlnal. 

1. Nitroi•idazoles: El metronldazol, tlndazol Y el ornidazol son muy 

eficaces en la pared intestinal y en otros tejidos. Sin embargo, 

son activos sólo en forma parcial e insuficiente como amebicidas 

en la luz intestinal (26, 29). 
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2. Emetlnas: En general, ·la emetina y deshidroemetina son 

administradas, por via intramuscular, en esta forma, actúan sobre 

microorganismos en la pared intestinal y en otros tejidos 1 pero no 

sobre amibas en la luz intestinal. 

3. Cloroquina: Esta substancia act{Ja primordialmente sobre amibas 

localizadas en el higado (26, 29). 

B, AHEBICIDAS LUHINALES O DE ACCION INTESTINAL. 

Son fármacos que actúan en forma primaria en el colon en la luz 

del intestino, pero son ineficaces contra microorganismos en la pared 

i ntest l na l u otros tejidos. 

1. Dicloroacetaaldas: Furoato de diloxanida, clefamida, tecloznn 

etofamida. 

2. Hldroxlqulnollnas hal6genadas: 'iodoquinol, clioquinol. 

3, Antibl6tlcos: Las tetraciclinas bucales, inhiben bacterias 

combinadas a E. histolytica, en la luz intestinal y, en 

consecuencia, afectan a las amebas sólo en forma indirecta, en 

tanto que la paramomicina y la eritromicina, son directamente 

amebicldas, Con excepción de la paramomlcina, ninguno de los 

antibióticos, e:s muy eficaz contra microorganismos intestinales y 

por lo mismo, no deben usarse por si solos en el tratamiento (26). 
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Los antibióticos cuando. se administran" por via parenteral, tiene 

poca actividad antlamlbiana en cualq~ler ,sitio. 

C, AMEBICIDAS DE ACCION INTESTINAL Y SISTEMICA, 

Son los fármacos que actúan en el colon y en los tejidos, 

llegando a todas las localizaciones de la ameblasis extraintestinales 

e intestinales: metronidazol y ornidazol (29). 

D, . OTROS COMPUESTOS. 

Los arsenicales pentavalentes, glicobiarsol, carbasona, 

difertasona y acetarsona no deben usarse más, por la posible 

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

Debido a que en este trabajo se u~i 1 izarón sólo 3 amebicidas 

(Emetina, Secnidazol y Ouinfamida), a continuaci6n se describen las 

caracter1sticas farmacologicas de cada uno de ellos. 

4. 1 • EHBTINA ( DICLORHIDRATO DB DBSHIDROBHBTINll) • 

4 .1.1. QUIMICA Y ORIGEN. 

Diclorhidrato de 2,3-deshidroemetina - C29H39N204.2HC1- , es el 

nombre que se le da quimicamente. 

La estructura de la deshidroemetlna s6lo difiere de la de la 

emetina, en que tiene dos Atamos de hidrógeno menos, en las 

posiciones 2 y 3, de modo que el enlace simple de la estructura de la 

emetlna estA reemplazado por un enlace doble (37), lo que se puede 

observar en las estructuras que a continuación 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 tóxico (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 FARMACOLOGICAJ. 

La deshidroemetina afecta a casi todos los tejidos. al igual que 

la emetina. En cuanto a su Mecanismo de Acción, estos fármacos 

bloquean en ,forma irreversible la síntesis de proteínas en eucariotas 

inhibiendo el desplazamiento del ribosoma lo largo del RNA 

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

En lo referente a su Acción Farmacológica, en animales de 

experimentación, la deshidroemetina administrada por via parenteral, 

deprime la conducción y contractilidad cardiaca, lo cual puede llevar 

a diversidad de arritmias auriculares y ventriculares, dilatación 

cardiaca, y la muerte (26). 

En dosis terapéuticas, este fArmaco afecta sólo a trofozoi tos• 

sobre los que ejercen efecto mortal directo. En dosis altas (más de 

las toleradas por el hombre). pueden tener actividad sobre quistes 

(26). 

Como la emetina actúa sobre los pará.sitos tisulares (ameblcida 

de acción sistémica), es capaz de prevenir la formación del absceso 

amebiano del higado en su comienzo (hepatitis ameblana) y aón llegar 

a su curación una vez formado. en cuyo caso es mejor asociarla con 

cloroquina (29). 

32 



4. 1.3. FARMACOCINETICA. 

La deshidroemetina, al igual que la emetina, se administra por 

via parenteral; las preparaciones bucales absorbidas en forma 

errática, pueden producir vómitos, 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 riftones: sólo una cantidad pequefia es local izada en otros tejidos, 

incluyendo mt::tsculo cardiaco, estriado e intestinal. 

Los fármacos se acumulan debido a que son eliminados con 

lentitud por el rift6n, y se pueden detectar huellas en la orina uno o 

dos meses después de haberlos suspendido (26). 

En los animales de experimentación, la deehidroemetina 

desaparece más rápidamente del corazón - pero no del higado- que la 

emetina y es excretada más rápidamente. Si esto también sucede en el 

hombre, se expl icaria el hecho observado en algunos estudios de que a 

iguales dosis, la deshidroemetina produce menos cambios 

electrocardiográficos que el alcaloide natural, Emetina (26,33). 

4.!.4. REACCIONES ADVERSAS. 

Entre las reacciones adversas provocadas por la emetina y 

deshidroemetina, se encuentran reacciones tóxicas y efectos 

secundarios. La deshidroeraetina y eme tina son acumulativas en sus 
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reacciones tóxicas. Los efectos secundarios son escasos y por lo 

general leves, con 3 a 5 di as de tratamiento; leves a graves 10 

dlas de administración y es frecuente la toxicidad grave con má.s de 

10 di.as de aplicaci6n, Por lo tanto, está contraindicado el uso de 

estos fArmacos por má.s de este periodo. No se ha sabido de muertes 

después de una dosis única. Del reducido número de muertes 

ocasionadas por dosis repetidas de emetina, la mayoria fueron en 

pacientes que recibier6n dosis totales mayores de 1,200 mg, aunque 

algunas se presentar6n cuando la dosis total, no habla 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 inyección; estos trastornos 

aparecen de 24 a 48 horas después de la aplicación y pueden persistir 

de una a dos semanas. En forma ocas tonal se desarrollan les iones 

eccematosas o purpúricas o bien abscesos estériles (26). 

Efectos Gastrointeatinalea; Alrededor del 30~ de pacientes 

experimentan ná.useas pasajeras; los vómitos 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 son 

demasiado intensos, debe suspenderse la admlnlstracl6n. 

Efectos Cardiovascu lares: Con frecuencia aparecen cambios 

electrocardiogrAficos leves, paro la toxicidad cardiaca grave con 
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importantes deficiencias de· conducción es rara. Los sintomas y signos 

mas graves son taquicardia y otras arritmias, e insuficiencia 

cardiaca congestiva con disnea e hipotensión (26). 

Efectos Neyro)Dysculares · Muchos pacientes experimentan debilidad 

muscular generalizada a veces acompaf\ada de hipersensibilidad, 

rigidez, dolor o temblor. Por lo com(ln, en dosis terapéuticas la 

debilidad es leve y reversible: pero puede persistir por varias 

semanas después de suspender el tratamiento. Estos sintomae se 

atribuyen a la acción directa de fá.rmacos sobre los músculos, y no a 

neuritis (26). 

Otros E:fectoa Secundarios: Muchos otros efectos secundarios leves y 

con frecuencia pasajeros se pueden presentar tales como fatiga, 

cefalea, mareos y lesiones dermatológicas tipo urticaria, eccema o 

pOrpura. Ouizll también se presente proteinuria (26). 

4.1.5. CONTRAINDICACIONES. 

La deahidroemetina y la emetina no deben usarse en pacientes con 

padecimientos o afecciones orgá.nicas del corazón, riñón e higado 

excepto en los casos de absceso hepAtico amebiano en que estén 

indicados (29,42), en aquellos con antecedentes de polineuritis o en 

nlf\os pequefios a menos que otros fArmacos hayan sido ineficaces para 

controlar la disenteria grave o el absceso hepático. Tampoco durante 

el embarazo deben usarse C 26) • 
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4.1.6. INDICACIONES Y DOSIFICACION. 

Oehidroe•etina: 

1) Enfermedad lntestinal grave: 

La dosis de 1mg/kg por via intramuscular o subcutánea 

diariamente, durante el menor número de días necesarios para 

controlar los síntomas -usualmente 4-6 dias¡ máximo 10 dlas). La 

dosis mllxlma diaria es de 0.1 g (23,33). 

La oxitetraciclina y la diyodohidroxiqulna se deben dar junto 

con la dehidroemetina y debe continuar con cloroquina si la 

dehldroemetlna se ha usado por menos de 10 dias (33). 

2) Absceso beof\tico• 

Para el absceso hepático, la dehidroemetina se da Junto con 

cloroquina y dlyodohldroxiquina (10,33). 

La dosificación de la dehldroemetina es de 1mg/kg diariamente, 

por via intramuscular o subcutánea durante 10 di as, La dosis máxima 

diaria es de 0.1 g (33). 

4. l. 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 QUIHICA. 

El Secnldazol ea un derivado de los 5-nltrolmldazoles cuyo 

nombre qui mico es (hldroxl-2-propl l )-1-2-nl tro-5-Simidazol (28). 

El secnidazol, presenta en la poslciOn. 1 un grupo hidroxlpropllo 

(-CH2CHOHCH3). Parece ser que es este grupo, en la posición número 1, 

el que determina las propiedades farmacocinéticas de los 

nitrolmldazoles, mientras que su actividad antimlcroblana puede ser 

atribuida al grupo nitrogenado que habitualmente aparece en las 

posiciones 2 y 5 (43). 

Su fórmula estructural se presenta a contlnuaclOn: 

CH2-CHOH-CH3 

'~Ü% 
SECNIDAZOL 

El secnldazol es un polvo cristalino, blanco amarillento, con 

olor nulo o muy débil y muy hlgroscOplco, tiene la caracterlstlca de 

ser muy soluble en metanol y dimetilformamida; fAcilmente soluble en 

etanol y acetona, soluble en agua y cloroformo y poco soluble en 

benceno y éter ( 28) • 
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4.2.2. FARMACOOINAMIA <MECANISMO DE ACC!ON Y ACCION FARMACOLOGICA), 

El mecanismo de acción parasiticida de los Nitrolmidazoles 

(entre los cuales se encuentra el secnidazol), no ha sido dilucidado 

completamente. Se cree que el secnidazol penetra dentro de los 

microorganismos mediante un proceso de difusión simple. A nivel 

intracelular, es reducido por la ferrodoxina de bajo potencial oxldo

reducc16n lo cual incrementa el gradiente de concentración 

transmembrana y esto conlleva a su vez a una mayor captación. 

Producen la degradación del DNA e inhiben la sintesls de Acldos 

nOclelcos, siendo igualmente efectivo contra células que estAn en 

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

En lo referente a su acción farmacológica, el secnldazol y los 

nitrolmldazoles en general, no provocan respuesta orgánica importante 

evidenclable, aún con tratamientos prolongados en loe animales de 

experimentación. 

Los nitroimldazoles muestran una actividad antiprotozooaria 

(43). 

El secnidazol no ejerce acción significativa sobre la presión 

arterial y la frecuencia cardiaca. El secnldazol, en perros, no 

ejerce acción neta sobre los sistemas: cardiovaecular, respiratorio y 

neurovegetativo (28). 

La administración de secnldazol es altamente efectiva en el 

tratamiento de la amiblasis intestinal aguda y en los portadores de 

trofozoitos y quistes amiblanos (28,41). 
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4, 2, 3, FARMACOCINETICA. 

Ei secnldazol como los demAs nitrolmidazoles se absorbe blen 

cuando se administra por via oral, pero no lo hace en forma rApida, 

lo cual le permite actuar en la luz. intestinal, siendo ademé.a muy 

importante su acción· tisular frente a amibas, en la pared intestinal 

y en los demtss sitios del organismo en donde se presente amlbiasis 

sistémica (20). 

El secnidazol, después de ser administrado por via oral, es 

absorbido de una forma r6p1da, consiguiendo altas concentraciones 

tisulares a los 10 minutos de ser tomado (43). 

La rápida absorc16n del secnidazol, que comporta unos altos 

niveles plasmétlcos, Junto con la hipervasculartzacl6n existente en 

la proximidad de las colitis amebianas y de los abscesos amebtanos 

hepAt1cos, son factores que contribuyen al éxito de la pauta en forma 

de dosis Onica diaria, la cual supone ventajas obvias para todo tipo 

de paciente (28). 

El secnidazol, es un fármaco que se une poco a las proteinas 

plasmáticas (menos del 15~ del total de la concentración plasmAtica). 

Su distrlbuci6n por todo el organismo es rápida y alcanza altas 

concentraciones en los órganos y tejidos. El tiempo medio de 

distribución del secnidazol se aproxima a los 10 minutos (15). 

Después de la administración del secnidazol, la concentración 

sérica máxima aparece cerca de la 3ra. hora. El secnidazol, tiene una 

vida media de 20 horas. 

El secnidazol es metabolizado posiblemente a nivel hepático 

(15). 
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La biotransformación es relativamente simple y comprende dos 

procesos: Oxidación (productos como los derivados hidroxilos y 

ácidos) y Conjugación. El metabóllto principal estA identificado como 

un derivado hidroximetilo en la posición 2. Los conjugados son 

glucoroconjugados <en el hombre y el perro) y sulfuroconjugados (en 

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

VIAS METABOLICAS SUGERIDAS DEL SECNIDAZOL EN EL HOMBRE 

o -

TH2-CHOH-CH3 

02NÚCH3 

Secnidazol 

¡ 
Glucorónico 

1 
r2-CHOH-CH3 

\ 
02N(_'yH3 

Oxidación --+ Metabólitos hidroximetilos. 

Conjugación ____. Glucoroconjugados Conjugados con el Acido 

glucorónico). 
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Después de la administraciOn Onica ·de secnidazol, la excreción 

urinaria global del secnidazol y sus metab6litos se lleva a cabo en 

72 horas, después de este tiempo, el 10:1 de la dosis administrada del 

fármaco se encuentra en el organismo de la rata, del 16 a 22:1 de la 

dosis en el Hombre, del 30 a 40% en el perro y casi un SOS en el 

conejo (28). 

El Secnidazol por su perfil farmacocinético -contribuye asl a au 

eficacia contra la Entamoeba histolytica- en conjunto y en particular 

su larga vida media de eliminación (aproximadamente 20 horas), 

permite una terapéutica efectiva mediante una dosis Onica diaria, aei 

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

El mecanismo de acción parasiticida de los nitroimidazoles no ha 

sido · delucidado completamente. En experimentos in vitro, se ha 

observado que estos fármacos producen la degradación del DNA, asi 

como la inhibición de la sintesis de Acidos núcleicos, siendo 

igualmente contra células que estén en rase de división o que no lo 

estén. 

4,2,4. REACCIONES ADVERSAS. 

Bl secnidazol es bien tolerado en general, pero puede producir: 

a) Vómito 

b) Náuseas 

c) Ardor epigástrico 

d) Mal sabor de boca (28,43). 
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4, 2, 5, CONTRAINDICACIONES, 

Al igual que otros derivados imidaz6licos, el secnidazol estái 

contraindicado en: 

1. Dlscresias sanguineas 

2. Enfermedades del S.N.c. 

3. Primer trimestre del embarazo 

4. Lactancia 

Durante el tratamiento no deben ingerirse bebidas alcohOlicas 

(8). 

4.2.6. INDICACIONES Y DOSIFICACION. 

Secnidal: 

Tratamiento en un sólo dia de la amlbiasis. La dosificación del 

secnidazol es de 30mg/kg de peso por dla. 

NIROS DE 1 ARO: 250mg de secnidazol en dos tomas de Sml cada una, Sml 

de la mezcla de secnidal contienen el equivalente a 

12Smg de secnidazol. 
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NIROS DE 2-6 AROS; SOOmg de secnldazol. en dos tomas de 10ml cada 

una. 

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

una (28). 

4. :i. 7. PREPARADOS. 

Bl 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. QUINFAHIDA. 

4.3.t. ORIGEN Y QUJMICA. 

La sal cOnocida como Quinfamlda es un derivado halogenado 

quinolinico (dicloroacetilquinolinol), sintetizado y probado en el 

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

El dicloroacetllquinollnol (quinfamida), quimicamente se llama 

1-(dicloroacetl l )-1, 2, 3 ,4-tetrahidro-6-quinolinil-2-furancarbox i lato 

(36). 

Su estructura qulmlca ea la tSiguiente: 

QUINFAMJDA 
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4, 3. 2, FARMACODINAMIA C ACCION FARMACOLOGICA) 

La quinfaJUida ea potente amebicida oral intraluminal. Bl 

dicloroacetilquinollnico tiene acción directa sobre los trofozottos 

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 

administración (7). 

4,3,3. FARMACOCINETICA. 

La quinfaeida se administra por via oral. La absorción 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 SlS 

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 reacciones colaterales asociadas a la adm!nistrac16n 

de la Qulnfam!da se encuentran las siguientes: 
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a) Anorexia 

bl Cefalea 

c) NA.useas 

d) Cólicos abdominales 

e) Flatulencia 

f) Vértigo 

La presencia de reacciones secundarias es de poca importancia y 

de carActer minlmo y no se puede concluir que se deba a la acción 

del fArmaco, o derivados del mismo proceso ameblano (24,36). 

NOTA: Es de gran importancia aef'ialar que la Información tanto de 

Quinfamida como de Secnldazol 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 estlt. contraindicada en los siguientes caeos: 

t. En mujeres embarazadas 

2. En amiblasls extra intestinal o disentérica (36). 
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4,3,6. INDICACIONES Y DOSIFICACION, 

Amenox: 

La quinfamida está indicada en amibiasis !ntestim11l. El 

dicloroacetilquinolinol es eficaz en el tratamiento de la amibiasis 

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

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

NIROS DE 0-6 AROS: lOOmg/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 presentación de f1·.l.:iCO con 30ml de 

suspensión. Cada cucharadita de Sml contiene SOmg de Ouinfamida. 
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TRABAJO EIPBRIHBNTAL 
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TRABAJO BXPBRIMl!NTAL 

En este capitulo se explicarA como se realizó la experimentación 

de este trabajo, describiendo materiales, tanto biológicos como de 

laboratorio, y técnicas utilizadas. 

1. MATERIALES. 

1.1. MATERIAL BIOLOGICO, 

Se utilizar6n 60 ratas Wlstar, las cuales tenlan las siguientes 

caracteristlcas: 

a) Sexo: He~bras. 

b) Peso: Aproximadamente de 200-260 gramos. 

e) Sin ningún tratamiento anterior. 

1.2. MATERIAL DE LABORATORIO, 

- Balanza granataria 

- Probeta de lOOOml 

- Vaso de precipitado de 1000ml 

49 



- Vaso de precipitado de 2SOml 

- Agitadores de vidrio 

- Embudos de vidr lo 

- EspAtula 

- Bisturi 

- Navajas para bisturi 

- Tijeras de disección 

- Pinzas de disección 

- Pinzas de disección con diente de ratón 

- Jeringas ( lml). 

- Agujas para administración oral 

1.3. OTROS MATERIALES. 

- Frascos vial 

- Frascos de vidrio con tapón rosca 

- Charolas de plAstico 

- Frasco de suero, para venol is is 

- Cinta adhesiva 

- Gasas 

- Algodón 

- Navajas 

- Guantes de latex 

- Etiquetas 
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1.4. REACTIVOS. 

- Solucl6n de ácido picrico (marcador permanente) 

- Acldo acético glacial 

- Alcohol 

- Solución de formol al 10~ 

- Fijador de Bouin 

- Reactivo de Schlff 

- Hematoxilina de Harria 

- Eoslna 

- Carbón activado 

- Agua des ti lada 

- Hidrato de cloral (solución al 55~) 

2, Ml!TODOLOGIA. 

Es de importancia sefialar, que antes de empezar la 

admlnistracl6n de las ratas fue necesario adaptarlas al medio 

ambiente del laborator lo 3 semanas) , para que de está forma 

disminuyeran los factores que podrian provocar alguna alteración en 

el organismo de los animales de experimentación (ratas), y de está 

manera asegurar que las lesiones encontradas, al finalizar el estudio 

fueran debidas a los fármacos ut L l izados. 
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2.1. DISTRIBUCION DE LOS ANIMALES DE LABORATORIO. 

Los animales de experimentación (ratas) se distribuyeron en 4 

lotes de trabajo: 

LOTE# 1: Lote CONTROL, formado por 15 ratas, a las cuales no se 

les administró ningún fármaco, siendo el lote testigo. 

LOTE # 2: Lote EMETINA, constituido por 15 ratas, a estás se les 

administró el férmaco amebiclda tradicional, con el 

nombre comercial de Dehldroemetina 30 

inyectable ) • 

solucl6n 

LOTE # 3; Lote SECNIDA'ZOL, que al igual que loEJ anteriores lotes 

se formó de 15 ratas y se les admlnlstr6 un ameblcida 

relativamente nuevo, llamado Secnidal ( frasco con 

polvo para reconstl tulr a 30ml ) • 

LOTE # 4: Lote OUINFAHlDA, formado también por 15 ratas, a esté 

lote se les administro otro fármaco relativamente 

nuevo, llamado comercialmente Amefin (frasco con 30ml 

de suspensión). 
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2.2. DOSIF!CACION DE LOS ANIMALES. 

Se doslflc6 a cada uno de los animales de lOs diferentes lotes 

con los fArmacos ameblcidas: Emetina. Secnidazol y Ouinfamida, 

considerando: 

al Una dosis por duplicado: 

- Emetlna: 1 mg/kg de peso 
- Secnldazol: 30 mg/kg de peso 
- Ouinfamlda: 3. 75 mg/kg de peso 

La dosis de cada férmaco se duplico, ya que para inducir las 

reacciones adversas es necesario elevar la dosis, tomando en cuenta 

el Margen de Seguridad para evitar llegar a dosis tóxicas. Además se 

debe tomar en cuenta que el metabolismo de la rata es más acelerado 

que el metabolismo del humano. 

b) Vla de administraciOn utilizada en cada caso. 

- Emetlna: Intramuscular 
- Secnldazol: Oral 
- Qulnfaralda: Oral 

e) Se realizo 5 veces consecutivas el tratamiento para 

cada uno de los 3 fármacos, considerando que la dosis 

administrada en cada caso no provoque reacciones tóxicas 

debidas la acumulación del fármaco en el organismo de las 

ratas. 

- Emetina: Terapia de 5 dias, y un descanso de 7 dias. 
- Secnidazol: Terapia de 2 dias, y un descanso de 2 dias. 
- Quinfamida: Terapia de 2 dlas, y un descanso de 2 dias. 
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2.3. TIPO DE MUESTRAS. 

Se sacrlflcar6n 3 ratas al azar, después de terminar cada uno. de 

los tratamientos o terapias, es declr, que se realizaron 5 

sacrlflclos, para que de estái forma se pudiera evaluar la posible 

presencia de las reacciones adversas producidas por cada uno de los 3 

fármacos amebicldas. 

Debido a que los 2 férmacos relativamente nuevos, Secnldazol y 

Qulnfamlda, se administran por via Oral, era de suponer que las 

reacciones adversas que se pudierén presentar, serian a nivel 

Digestivo; al realizar la observación macroscópica nos dimos cuenta 

que el Higa.do y Rii'iOn presentaron algunas alteraciones en su 

estructura anatómica, por lo que las muestras que se examinaron, 

fueron de los siguientes Organos: 

A) Estómago 

8) Intestino Delgado 

C) Intestino Grueso 

O) Hlgado 

E) R!Mn 
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2.4. TOMA DE MUESTRAS. 

2.4.1. PROCEDIMIENTO PARA LA TOMA DE MUESTRAS. 

l. Es esencial 

inmediatamente 

que el 

después 

material a estud lar sea preservado 

del sacrificio del animal, si es posible, 

hay que tomar biopsias o realizar la extirpación de diferentes 

órganos con el animal bajo anestesia general (usando la técnica de 

PERFUSION CARDIACA) 1 pues de ésta manera se evl ta al mAximo la 

aut6lists celular que se inicia inmediatamente después de su 

muerte. 

2. La manipulación de los tejidos debe ser extremadamente cuidadosa y 

debe contener una area representativa del órgano por estudiar. 

Esta muestra debe tomarse de preferencia con un bisturi o cuchillo 

filoso para evitar al máximo el daHo del tejido cortado, 

3. En el aspecto macroscópico, la muestra debe ser representativa del 

área afectada, abarcando también una zona aparentemente normal del 

órgano. 

4. Una vez cortada la muestra, debe lavarse cuidadosamente con agua 

corriente para el !minar el exceso de sangre del teJ ido. El lavado 

se lleva a cabo sin exponer la muestra a una corriente brusca de 

agua. 
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s. Con el objetivo de lograr una buena fijac16n, el tamaf'io de las 

muestras será. el siguiente: 

A) Organos Perenquimatoeos: O.Scm de grosor por 1.0cm de altura 

Y 1.Scm de largo aproximadamente. 

B) Organos Tubulares: Es decir. huecos, 2.0cm de longitud, 

considerando los tramos de las orillas que se evaglnan con 

el corte. 

6. En los casos en que el corte seleccionado flote en el reactivo 

fijador, se colocará en la parte superior del frasco una torunda 

de gasa y algodón para que empuje la muestra hacia el fondo del 

frasco. 

7. Si el órgano tubular escogido es muy grande, se corta el tramo 

seleccionado en forma longitudinal y se extiende el 

separando una superficie de 2.0cm por 2.0cm. 

corte 

8. Se debe seleccionar el fijador más adecuado para el tejido 

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

de la muestra:volumen del fijador). 
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2.4.2. TECNICA DE PERFUS!ON .CARDIACA. 

Para real izar esté. técnica, es necesario seguir los siguientes 

pasos: 

1) Se administra por via Intramuscular al animal de 

experimentación (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. 

2) Posteriormente, se coloca al animal boca arriba en una 

charola de plástico. 

3) Se sujeta de las extremidades superiores e inferiores con 

cinta adhesiva, 

4) Se abre al animal por la parte central del abdomen. 

5) Se local iza el Corazón. 

6) Se coloca la aguja de venollsis sobre el corazón y se abre 

la vAlvula del contenedor ( que tiene flJador de Bouln, del 

que se menciona su preparación en el apéndice A). 
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7) Se hace pasar solución f'iJRdorn, hasta que el cornz6n deja 

de lattr. 

8) Répidamente se proced,e a la toma de muestra de los diversos 

órganos, tomando en cuenta todos los cuidados que se 

menclonarón en la Toma de Muestras. 

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

para realizar la toma de muestras es de 5 minutos. 

roro # 1: En está foto se ot:eerva como se real lza la Técnica de Perfusión 
Cardiaca (fljacl6n de los órganos). 
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2,4,3. PROCESAMIENTO DE UNA MUESTRA PARA SU ESTUDIO MICROSCOPICO. 

En este trabajo, se uti l lz6 la ·Técnica para Preparados 

Permanentes por el Método de Infiltración en Parafina. la cual se 

describe en el apéndice B. 

Una vez que se tiene lista la muestra (laminilla permanente) se 

procede al siguiente paeo que es la coloración de ésta, utilizando en 

éste caso las siguientes Coloraciones: 

A) Coloración Hematoxilina-Eosina CH-B). 

8) ColoraclOn con Acido Pery6d1co de Schiff CPAS). 

La utilidad y el procedimiento de cada técnica de Colorac16n se 

mencionan en el apéndice e (anexo). 

Finalmente la muestra coloreada necesita ser conservada para que 

Posteriormente se pueda observar al microscópio, los pasos que se 

siguen para lograr la Conservación de la Muestra se muestran en el 

épenice O de éste trabajo. 
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Rl!SULTADOS y OBSl!RVACIONl!S 
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Rl!SULTADOS Y OBSl!RVACIONl!S 

1. RESULTADOS Y OBSERVACIONES MACROSCOPICAS. 

Las observaciones macrosc6plcaa referentes al aspecto flsico en 

las ratas durante la experimentación, asi como los resultados 

observados en los órganos estudiados en el momento de 

sacrificarlas fueron los siguientes: 

1. Pelo hirsuto. 

2. Pérdida de peso. 

3. Pérdida de pelo e irritación local en la zona de 

aplicac!On de la inyección I.H. (para Emetina). 

4. Presencia de nódulos a lo largo del Intestino. 

s. Gastritis. 

6, Colitis. 

7. Hepatitis Cinflamac16n y bordes redondeados en el hlgado). 

8, Hematuria (sangre en orina). 

A continuación se desglosará de manera breve cada uno de estos 

resultados: 

1, Pelo hirsuto 

Las ratas, presentaron estA alteración flsica, el pelo se les 

torno tieso, casi al finalizar las terapias (desde el 4to. 
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tratamiento hasta finalizar el 5to. tratamiento). Cabe mencionar que 

está alteraciOn fue mAs severa en las ratas que se les administro 

Secnidazol y Quinfamida 1 que en las ratas tratadas con Emetina. 

2. Pérdida de peso. 

Al principio del experimento se peso a todos los anitaales, 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 

dlsmlnuci6n de peso. 

A continuación se muestran las tablas con las variaciones de 

peso encontradas: 

IRITllA 

!ll!lllDIO !ISO lllCllL PISO llllL VllllCIOI DI !ISO 
111 111 1'1 

tto. 236.1 231,3 1.8 
lto, m.a 221.5 1.3 
!ro. m.6 m.a 1.8 
ldo, 236.8 m.1 2.1 
2do, l!l.2 m.o 2.2 
ldo, lll.3 llO.I l.! 
3to, m.1 232.6 l.8 
3ro, m.1 m.1 3.0 
3ro, ll!.3 116.6 2.7 
4to, 216.1 m.3 3.1 
Uo, 201.9 191.6 3,3 
4to. m.2 219.8 2.1 
5to, 210,9 201.1 3.2 
Sto, 206.2 m.2 3.0 
5to. lll.5 201.1 2.8 

l• l.5 
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SICIJDllOL 

.. 
IUlllllnD PISO lllCUL PlSo llUL lllllCIOI DI PISO 

111 11 1 11 I 

lro, m.2 m.a 1.1 
tro. 232.2 229.9 2.3 
!ro. 23l.3 233.6 1.7 
Ido. 219.1 21&.3 2.1 
Ido. 225.2 m.o 3.2 
Ido. 232.l m.s 3.7 
3ro. 217.2 215.1 2.1 
.lro. 218.3 211.1 ·3.6 
3ro. 231.2 231.1 u 
4to. 211.7 211.1 u 
llo. 227.2 223,2 l.O 
Uo, llf.O 208.6 2.1 
Sto, 231.2 221.2 2.9 
Sto, 21!.2 213.0 3.2 
Sto. 221.2 221.s 2.1 

•• 2.9 

OUilllllDI 

TUlllllU!O PISO lllCllL PISO llllL illUCIOI DI PISO 
111 111 11 I 

tro. 252.2 25Q.I 1.1 
tro. m.2 2S3.I 1.8 
lro. 251.2 m.1 l.S 
Ido. 221.2 226.6 1.6 
2do. 221.2 m.o 1.2 
ldo, m.1 239.e 3.3 
3ro. 257,l 251.3 2.9 
lro. 231.3 231.9 3.1 
3ro. 231.7 228.6 3.1 
Uo, lla.l m.e 3.1 
Uo. llf.S 207.9 3.6 
Uo, 204.1 201.1 3,3 
Sto, 23S.2 231.8 3.4 
Sto, 211.0 237.2 3.8 
Sto, m.2 218.3 3.9 

j', 2.9 
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3. Pérdida de Pelo e Irrltaci6n Loc~l. ·. 

:' -· 
Esta lesión se present~ :~n. l~S· rat~s que. fUeJ'.'On tratadas con 

Emetina, desde el lro. hasta ·.·;el st.o::·.:~r~t8m1e:nto;: :p~·imeramente el 

pelo de la zona donde Se-~-~li:c:~·b'a_ ·é1·-·c~-ria8c~:· 8:-~--~.Po.n.1a .~uy. tieso, asi 

como el músculO de ia pierna ·estaba ·rigÍd~_·; poste,ri.ormente se cala el 

pelo y la piel se irrltab~,·· formando~e un absceso. Esta lesión fue 

reversible, es decir, que al dejar· de.· administrar el férmaco 

deeaparecta el absceso y volvia a salir el pelo en el área de la 

adm1n1strac16n. 

roro fl 2: Se puede ol:x:mrvar la caida de f<!lo, (131 como ln irritación local 
en la zona de la administración I .M. de la r:.metina. 
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4. Presencio de n6dulog a lo lorgo del Inttatlno. 

En las ratas que fueron tratadas con los 3 diferentes fArmacos, 

loe nódulos aparecieron en el intestino hasta el 4to. tratamiento, 

observandose que en las ratas tratadas con Secnldazol y Oulnfamlda 

habia mAs número de nódulos, que en las ratas que se trataron con 

Emetlna. 

S. Gastritis. 

Esta lesión, inflamación del estómago, se observó desde el 

primer sacrificio (ler. tratamiento), y fue aumentando en su 

severidad en los últimos tratamientos. Se observó que con Secnidazol 

y Ouinfamlda el dano fue má.s severo que con Eme tina. 

6.~ 

La colitis, inflamación de colon, se presentó con los 3 

fArmacos utilizados, a partir del 3er. tratamiento observandose que 

la severidad de la lesión fue mayor con Quinfamida, y menos agresiva 

en las ratas tratadas con Emetina. Cabe mencionar que la severidad de 

la lesi6n aumento al ir aumentando el nümero de tratamientos, 
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7. ·uepatt tts. 

Se pudo observar que a partir del 3er. tratamiento el higado 
'. ,-' 

presentó bordes redondeados, asi cómo :·.Bument6\de_·taÍl!afio. Al igual que 

en las lesiones anteriores·, ·~e .prese'~~~-"~·:c9"~-L ~~S-~_.severidad en los 

O.ltimos tratamientos y con los 3 fá.rma"cOs ~~~bictdas. 

S. Hemnturia. 

Esta lesión. presencia de s.angre· en orin~. se. _presento loa 

0.ltimos tratamientos ( 4to. y Sto.) )_'·._con· los 3 fármacos ·utJlizados. 

roro # 3a: En está fotografía se puede ot:aervar macroscópicamente los órga
nos sin ninguna lesión, ya que está rata era del Lote a:tn"ROL,es 
decir, que no se le administró ningún fármaco. 
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FOI'O # 3b: Rata tratada con CUINFAMlDI\, se pueden ot:eervar las lesiones ma
croscópicas que presentarón los órganos en estudio, tales como: 
Presencia de Nódulos Linfoides en el Intestino, Gastritis, Coli
tis, llepatltis. 

Es importante mencionar, que los animales manlfestarón un 

comportamiento agresivo a partir del 3er. tratamiento, mientras que 

las ratas del lote Control no sufrier6n alteraciones de 

comportamiento. 

Con los resultados obtenidos macrosc6picamente, tuvimos indicios 

que en los órganos estudiados se estaban manifestando dafios, debido a 

la presencia de nódulos en el intestino 'que fueron indicativos de que 

se estaba presentando una .respuesta inmuno16gica; asi como la 

presencia de sangre en orina, sugestiva de I~suficlencia Renal. 
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2. RESULTADOS .Y OBSERVACIONES KISTOLOGICAS CMICROSCOPICAS), 

Para comprobar si presento o no alguna de las reacciones 

adversas (Nódulos en el intestino, Gastritis, Colitis. Hepatitis, 

insuficiencia renal), provocadas por los f.&irmacos utilizados, se 

procedio a real izar el estudio histológico de las muestras, 

obtenlendose los siguientes resultados: 

A. EetO•a.go: 

Debido a que no se manejaron en condiciones Optimas las muestras 

de esté órgano, no fue posible hacer el estudio microscópico 

(Klstol6glco). 

B. Intestino Delgado: 

a. Destrucción epitelial de 

Vellosidades. 

la zona apical de 

b. Adelgazamiento de la Pared del órgano. 

c. Separación del Epitelio y la LAmlna Propia. 

d. Hemorragias. 

e. Presencia de Nódulos Linfoides en Mucosa y Submucoea. 

f. Reducción en el número y longitud de lae Vellosidades. 

las 

g. Reacción inflamatoria en Lé.mina Propia (in!1ltrac16n de 

células inflamatorias). 

h. Hlpersecrec16n Mucosa. 
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'" • a.-... . 
FUI'O # 4a: Corte de D.Jcxfeno, TincJ6n H-E, aumento 10x. Se oOOerva la F.struc 

tura Normal del Intestino: Vellosidades (V) con Epitelio Colum
nar Simple con Exocrfnocitos Calicifonnes, t-l.Jcosa (M}, Sut::mucosa 
(S), t1.Jscular del 6rfl<illo (R) y l<1 Serosa (1\) • 

•• 

FOTO# 4b: Corte de Yeyuno, Tinción 11...:E, aument~ lOx, Fármaco utilizado 
SB:NIM?..014: Se ot:G"?rvi'I l<i D?:itri1ccf6n de la zona Apical de las 
Vellosfdade::;, la !'Y?fnrm:lt>11 del F..pitC'l,fo y támlnn Propia, Nódu
los Linfoides en M.ir.osa, Rc.:icdón Inflamatoria en l.Amina Propia 



roro # 4c: Corte de D.Jcdeno, Tlnclón H-E, aumento 10x. Fármaco utilizado 
OOINFJ\MIDA: Se ot:aerva la destrucción de Vellosidades, Reacción 
[nflamatorla r.n M11cos,"\ v Sul:m1c:cxm, Presencia de NcXiuloo LlnCol
des. 

\ 
~ . ',,. ' 

roro# 4d: Corte de Yeyuno, Tincl6n H-E, aumento 10x, FAnnaco utilizado 
EME'I'lNA: Se ol:Gerva t\?5truccl6n apical de las Vellosidades, 
Separación del fü1ilclio y l./\mili<t l'r-opl;i, Nódulos linfoides en 
M.Jcosa. 
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C. Intestino Grueso: 

a. Destrucción epitelial de la zona a pica 1 de las 

Vellosidades (principio de úlcera). 

b. Adelgazamiento de la Pared del órgano. 

c. Separación del Epitelio y la Lámina Propia. 

d. Hemorragias. 

e. Presencia de Nódulos Linfoides en LAmina Propia. 

f. Pérdida de pliegues circulares. 

g. Reacción Inflamatoria (colitis). 

h. Hipersecreci6n mucosa, 

o. Higado: 

a. Bordes Redondeados. 

b. Areas ópticamente vacias en el Citoplasma de los 

Hepatoci tos • 

. c. Sinusoides aumentados de tamafio, por la reducción del 
. . 
tamafio de los hepatocltos. 

d. Degeneración del núcleo de los hepatocltos. 

e, Respuesta inflamatoria lnfl l traci6n de células 

inflamatorias ), 

f. Destrucción de Hepatoc i tos, sus ti tu idos por Tejido 

Conectivo o Conjuntivo. 

g. Areas aisladas con fibrosis. 
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FUro # Sa: Por·cJón del lll~adu, Tl1wi(111 11 E, .:tlll11<'11lo IOOx. R.:ila cxwrROL (sin 
ftu·maco}, se aprecia la J\p~ult:ectUt·a Histológica Normal: Las 
Plilcils de 11.;patocltos (11) ~tán separadas entre si por loo 
SlnusoldAS l~(.. .. ~tic03 (S). 

FUIO # Sb: Corle el<? lllgndo, Tinción 111\S, aum0.llt"o JOOx. Rata .:idminlstrada 
con Sí-L"'NlD/\ZOL, s•? ol;rn~1-viln /\1·c;J'3 Optlcarm:"'lntc Vacla5, Sinusoides 
aumcntildos d~? Uunal!O, IR.slr11ccJ611 rl~ lf•.'JXJ.l(IC{tos sustlt11ldos por 
TcJlrJo Cone<:tivo, a~i r.cmo fl'"'P,t01";{t08 r.r:i11 Oo1'dcs Redondeados. 
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roro# Se: fQrción de lll~OOo, Tinción 11-E, atJ!tlP.nto tOOx. Rata administrada 
con CUINFAMIDJ\: Se puede apreciar Degeneración del núcleo de los 
hepatocltos, Destrucción de hcpatocitos. sustituidos por Tejido 
Conectivo, /\rcns aisladas con Fihrosls, Rcspl.JQStn lnflnmaloria. 

FO'lO # 5:;j: Corte de lfigado, Tl11<-:i(,11 FAS, ,:lum~11to toox. Fármaco t1tiliz.x:to 
E1110:1'INI\, Se ru('(lc .-1¡w0r.fíll' J;t l11fl )t.1·,,ci(•ll d<! C!'d11J;1!1 lr1f1,,rnílto
rias, al~Jl\03 l1~1:i.-:itocitin ~11 Plº('ceso de ú0nl:ruccló11, asi corno 
hepatoci tes redorYlo:?;Ykl!l. 



E. Rln6n1 

a. Congestión Re~·al. 

b. Glomerut1t1s. 

c. Respuest·a InflarQ~t.ori_a Intersticial. 

d. Nefrit,ls ·Intersticia"! ... 

FOro # 6a: Porción del Rifión, corte longitudinal, Tinción 11-E, aumento i+Ox, 
Rata cx:NTROL {sin fttrrn.1co): Se oOOcrva la F..CJtructura Normal del 
rifi611, se aprecJa la Cápsula de lklwl!liln (CJ que delimita al glo
mérulo (G) y los Túbu!os RP.n<'lles (T}. 
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1A. . . • • ••. 
FOTO# 6b: Corte d~ Riíión, Tindón 11-E, au1wmto '•Ox. Rata adminl!ltrada con 

OOINF/\MID/\, s8 p..ied~ apreciar ln Respuesta Inflamatoria Intersti 
cial, Glomo:n1litis, ~~i cnmo Con,g"?'Stión Renal. 

FUI0 # 6c: Corte de Riiión, Tinción F'/\S, m1mf'11lo 100x. Rata UWrROI., don.:ie 
se oOOerva r?l ~p.1ci0 •111·~ PXir;lf~ "t1t·1" 01 1~l<~1n~1·ul1) (lt) y l<l ~p 
sula de nowm:'ln (C). 
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FO'I'O # &t: Corte longltucHnal d~l Rlíib11, Tinción Pl\S, aumento lOOx. Fánnaco 
utilizado SFX:'NIDl\ZOI.: ~ Qln~1v;i que el espacio entre lrt Clipsula 
de Bowman (C) y el Glo1110.r11Io (G) hil desap.->reciclo debido a la 
el proceso de dcstrur:clón d~I Glomérulo ( primeramente se hin
cha, y finalmente F:e dnp,011-:-r;-.), 

2.1. COMPARACION DE LAS LESIONES OBTENIDAS CON CADA FARMACO, 

Como uno de los obJeti vos de P.Bt:e trabajo; eR la comparación de 

las reacciones adversas provocadas poi· los 3 fármacos, a coni:.inu,aCión. 

se presentan unos CUADROS COMPARATIVOS de la severidad de cada una de 

las lesiones provocadas en los diferentes órganos estudiados. 
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INTl!STINO DBl.GADO 

' 1 a " 1 e o 

LISIOI 

llntll SICl!OllOL QUlllUIDI 

Dt1tnccl61 lpltelhl de tel101ld1de1 + ++ ++ 

Adtl111ule1to de la Pared del 0r&HO + ++ +++ 

Sepaucl6a del lpltello J Uliu Propia ++ +++· +++ 

le1orn1l11 + ++ ++ 

Pnteacla de 1"'11101 Ll1(oldes n hcota 
J s1•co11 + ++ +H 

led1ccl61 e1 el nQ1ero y toqlttd de h1 
Tel10tldades + ++ ++ 

lt1ccl61 bfh11torla ++ +++ +++ 

llpenecrecl61 lh1co11 + ++ +++ 

CVlDlO l: Co1p1r1cl6o de 111 le1lo11et obtuldH u el ltteatlao Oel11do por loa 3 Urtacat 11eblcldu. 

ICOllC!Ol!S : 

ll + + + : L!S!OI 511111 
2) + + : L!S!Ol llOOlllOI 
31 + : L!SIOI LUI 
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INTESTINO GRUESO 

r 1 1 1 1 e o 
L 1S1O1 

lllUlll SICllDllOL OUIDlllDI 

Dutraccl6n lpltellal de Yetlolld1de1 + ++ ++ 

&del11iul11to de 11 Pared del Or1110 + ++ +++ 

Separ1cl61 del lpltello 1 U1L11 Propl1 ++ +++ +++ 

luorra1lu + ++ ++ 

Prttetcla de Hdllos Ll1folde1 e1 llaco11 
1 S.bnco11 + ++ +++ 

Nrdlda da flhpu Clrnhru + +++ ++ 

le1ccl61tnfln1torl1 ++ +++ +++ 

llpentcrecl61 "'co11 + ++ +++ 

CU1DIO 2: C01pu1cl6a de h• tealo11u c1111du u el 1nte.tl10 Cneso por lot 3 Umco1 atllludo1. 

ICOTICIOllS : 

11 + + + ' LISIOI mm 
21 + +: LISIOlllllOIUDI 
31 + : LISIOI LOI 
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HIGADO 

L 1S1O1 

Bordet ledoldeado1 

lreu Optlcunte V1cl11 

Shuoldet l1H1tldo1 de T11alo 

led1ccl611e1el T11dode lo1Bep1toclto1 

De1eur1el61delep1tocltot1111tltacl61 
por TeJldo Couctho 

Are.11ll1bduco1flbroll1 

le1ccl60 lnfluatorla 

lSTA 
SAUR 

1 1 1 " 1 e o 

llnlll SICllOllOL lllJll!UIDI 

+ ++ ++ 

+ ++ +++ 

++ +++ +++ 

++ +++ +++ 

+ ++ ++ 

- - + 

+ ++ +++ 

CUADIG 3: Co1paracl6n de tu leslo11e1 obtuld11 en el Bisado por 101 3 Uruco1, 

ICOTICIOllS : 

11 + + + : LISIOI SIYllA 
21 + + : LISIOI MODllADI 
31 + : LISIO! Llll 
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RIAON 

r 1 1 1 1 e o 
L 1S1O1 

-- lltllll SICllOllOL OOJlllJllDI 

Coqestl61 le11l + ++ +++ 

Glo1tnlltl1 + ++ +++ 

leaccl61 t1U1utorl1 + ++ +++ 

lerrlt11 hteratlclal - ++ +++ 

CUADIO 4: Co1pu1cl61 de lat lellow c1111d11 por los 3 Unacos u el lll61, 

ICOTICIOllS : 

11 + + + : LISIOI SIVlll 
21 + + : LlSIOI IODIUDI 
31 + : LISIOI LIYI 
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2. 2. ANALISIS BSTADISTICO. 

Para realizar este anAlisla, se llevo a cabo una Prueba de 

Hipótesis de Proporciones Bilateral. 

La dlstrlbucl6n muestral de p (proporción poblaclonal > es 

aproximadamente normal. de acuerdo con el Teorema del Liml te Central. 

Se tomó un valor del 1~ como porcentaje normal 6 proporción 

poblaclonal, para evitar la lndetermlnacl6n y la posibilidad de que 

existiera al menos un animal enfermo. 

HIPOTBSIS 

Ho p • 0.01 

Hl p ~ 0.01 

El porcentaje de lesiones encontradas en X 

órgano, no son debidas al fármaco. 

El porcer.taje de lesiones encontradas en 

Organo, son debidas al fármaco. 
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A. Estadistica de Prueba 

Z a 

Donde: 

Z • Z experimental 

Z oC/2 • Z tablas 

B. Distribución de la estadistica de Prueba: 

Si la hipótesis nula es verdadera, la estadistica de prueba esté. 

distr'ibuida normalmente. 

C. Regla de Decisión: 

a) Sea °'• o.os, los valores critlcos de Z -</2 son +/- 1.96 • 

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

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

lesiones encontradas en los distintos órganos son debidas al fArmaco. 
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2.3, TABLAS DB RESULTADOS, 

A continuación se presentan las tablas de los resultados 

obtenidos de las ratas que presentar6n reacciones adversas debidas a 

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

se realizo el Analisis estadistico. 

1111111 

OICUO lo. DI TU!llllPIO lo. IOllL DI UllS CIOI PllSUTll1ll 
IUCCIOllS IDlllSIS 

lro. ldo. 3ro. 4to. Sto. 

llllSTllO D!LCIDO 2 2 3 2 3 12 

1msmo GUISO ' 1 2 2 2 3 10 

RICIDO • 2 2 3 2 3 12 

lliOI 1 l 2 3 3 11 

IOTAS: • 11 16aero total de rltH p1r1 el aoal11l1 e1t1diltlco de h• reacclooe1 1d,er111 ncoatradu íd de ts • 
• C1be 1uclo11r qve el 1161ero de rat11 qae se atllh6 u c1d1 trlt11le1to fueroD. 3. 

lCtlTACIO•: 1 Para el lateallno grueao J el ri!6n, el nhero qae se utllho para el hlll1h eahdl1tlco rae de tl 
nt11, debido 1 que ao 1e obttTo l 1ue1tr1 de e1to1 6r11101 coto co11ecuencl1 de h 11nlpulacl60 
l11correctldeuto1 1 n b ton de11.1e1tr11. 
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SICllDllOL 

OIGllO lo, DI !lllAlllPIO 

tro. ldo. 3ro, Uo. Sto. 

ll!ISlllO DILCIDO 2 3 2 3 3 

lnlSlllO GIUISO 1 3 3 3 3 

BIGIOO 2 3 2 3 3 

lllOI ' 1 3 2 2 3 

IOTAS: • ll 161ero de nt11 pan et lullll1 estadhtlco fle de 15. 
- 11 aauro de nt11 (1er01 3 flrl cada tratuiesto. 

lo. !OllL 01 U!AS QUI msmAIOI 
lllCClOllS IOlllSIS 

13 

13 

13 

11 

lCGtlCIOI: • 11 161ero de r1t11 qte se •tllluroa para el &aalhl• eat1di1tlco de este 6r1110 he de 14, debido a 
q111 ao te obtuo 1111 11e1tr1 por h 11nlpahcl61 ln1dec1ada del 6r1110. 

QOllllllOA 

OIGllO 10. DI 1111u1mo 

tro. ldo. 3ro. Uo. Sto. 

llTISTlllO OILC.100 2 3 3 3 3 

llTl3llllO GHISO 3 3 3 3 2 

HICIDO 11 2 2 3 2 3 

lllOI 2 3 2 3 3 

IOTAS: - 11 a61ero total de ratas para el &1111111 ut1dl1llco he de 15. 
• ll 16aero dt Ulll 1tlllt1dH el Cldl tratHIHlO (H de 3. 

lo, !OllL 01 UllS QUI PllSU!llOI 
IUCCl0113 IOYll31S 

11 

11 

12 

13 

&COTACIOI: 11 lt ute 6r1110 16)0 1t obtuderon 13 nt11 1 debido a la 1111lpuhcl6n lacorrecta de Htas. 
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Con los resultados del ánalisis estadistico, se obtiene el 

porcentaje de Ratas que presentaron Reacciones adversas debidas al 

fármaco en los órganos estudiados: 

TABLA DE PORCENTAJES DE RATAS OUE PRESENTARON REACCIONES ADVERSAS 

DEBIDAS AL FARMACO. 

llUACO 

OIGllO 

unm SIC!IDllOL llGllllBIDI 

t1tt1tlno Del¡1do 101 171 931 

lttesthlo Gntto 111 811 931 

Rl11do 161 811 921 

1111• 131 191 811 

Como se menciono anteriormente, laA muestras de estómago no se 

pudieron estudiar debido a que los cortes histológicos resultaron 

inobservables. 
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D I S C U S I O N 

Com.o en uno de nuestros objetivos planteados al inicio de este 

trabajo se mencionó que se realizarla la comparaciOn de las 

reacciones adversas provocadas por fArmacos amebicldas (Quinfamida, 

Secnldazol y Emetina), debido a que los fArmacos relativamente nuevos 

(Qulnfamlda y Secnldazol) tienen un tiempo muy corto de duración de 

tratamiento ( 1 dia), y también baséndonos 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 

fármacos y las reacciones provocadas por el amebicida tradicional 

emetlna, el cual tiene una duración de tratamiento de 4-10 dlas, 

porque era de suponer que mientras menos se tenga contacto con el 

f6rmaco, como en el caso de Ouinfamida y Secnidazol, las lesiones 

encontradas serian más leves que las que provocarla el uso de la 

Emetina, debido al tiempo de administracl~n; pues se sabe que el 

tiempo de duración de un tratamiento y/o la dosis administrada son 

algunos de los factores que favorecen la presencia de reacciones 

adversas. 

y también es de importancia considerar el factor 

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

para e L organismo. 
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Cuando se finaliz6 el primer tratamiento terapéutico de cada uno 

de los fármacos utilizados (Secnidazol, Ouinfamida y Emetina) y al 

realizar el sacrificio ·al azar de las ratas. se pudo observar que los 

órganos estudiados no sufrieron ninguna alteración patológica 

aparente; pero a partir del tercer sacrificio se observó que las 

ratas que fueron tratadas con Secnidazol y Ouinfamida presentaron 

nódulos a lo largo del intestino (indicativos de una respuesta 

inmunológica) siendo més severo con el Ultimo fármaco, mientras que 

con Emetin8 no se observó notoriamente esté lesión. 

En el cuarto sacrificio, se menifestó bordes redondeados en el 

higado, siendo más aparentes con Quinfamida que con Secnidazol, y con 

Bmetina no fue aparentemente muy notoria está lesión. 

Una observación 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 

presento con los 3 fármacos. 

Como se menciono anteriormente, no fue posible obtener 

resultados del Estómago, debido a que las muestras de esto órgano no 

se manlpu larOn con el debido cuidado. 
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Para comprobar lo anterior, se realizó el estudio Histológico 

(microscópico), en donde se observó que efectivamente se manifestaron 

las lesiones encontradas macrosc6picamente: 

En el Intestino Delgado y el Intestino Grueso, las lesiones que 

se manifestaron fueron: Reducción en el nómero y longitud de las 

vellosidades, destrucción epitelial de la zona apical de las 

vellosidades, la pared del órgano adelgazada, pérdida de pliegues 

circulares {en intestino grueso), separación del epitelio y la lémina 

propia, presencia de nódulos linfoides en mucosa y submucosa, 

reacción inflamatoria e hipersecreción mucosa. 

Bs relevante seftalar, que debido a la separación del epitelio y 

la lAmina propia, conservAndose intacto el epitelio, fue necesario 

realizar la coloración P.A.S. para observar si est.é. separación se 

deblo a que las glucoproteinas de la membrana se degeneraron o no, ya 

que estA técnica de coloración es selectiva para tei'Hr 

glucoproteinas, y de esta forma poder elucidar un posible mecanismo 

de acción de los fArmacos utilizados. Al realizar la tinclón se pudo 

observar que las glucoproteinas permaneclerón intactas, por lo que se 

determinó que el fá.rmaco no actúa a este nivel. 
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En el Higado se presentó reducci6n en el tamaf\o de los 

hepatocitos y como consecuencia de esto los sinusoides estaban 

aumentados, también hablan áreas ópticamente vacias en el citoplasma 

de los hepatocitoe debidas a la degeneración de los miemos; respuesta 

inflamatoria, bordes redondeados, estas lesiones se presentarón con 

los 3 fá.rmacos. En las algunas ratas {pocas) tratadas con Quinfamlda 

el higado presentó áreas aleladas con flbrosls, 

Con respecto al iJltimo órgano en estudio, el Rlf\ón, se encontr6 

que los 3 férmacos utilizados provocaron lesiones como congestión 

renal, glomerulitis, respuesta inflamatoria, asi como nefritis 

intersticial (en algunas ratas), 

Es de importancia mencionar, que con los 3 fá.rmacos (quinfamida, 

secnldazol y emetlna) se encontrarón las lesiones mencionadas 

anteriormente, histol6glcamente, desde el primer tratamiento y que 

conforme aumentaba el no.mero de tratamiento estas lesiones se fueron 

haciendo més severas. 

Se encontró que las lesiones con un grado de severidad mayor 

fueron provocadas por Ouinfamida, posteriormente las de Secnidazol y 

el fármaco tradicional Emetlna, fue el menos severo. 
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e o H e L u s I o H B s 

Los tres fármacos amebicidas utilizados ( Secnidazol, 

Ouinfamida y Emettna), provocaron lesiones en los órganos 

estudiados bajo las condiciones en las cuales se trabajo, 

encontr.tandose que el que causo las reacciones adversas más 

severas fue el fármaco amebicida relativamente nuevo, 

Oulnfamida, en segundo término Secnldazol y el fármaco 

con menor grado de severidad fue el fármaco tradicional, 

Bmetina. 

Las lesiones encontradas se debieron a la acciOn de los 

fármacos sobre el organismo de las ratas, como se comprobó 

mediante el anAlisls estadistico, y no a otros factores que 

pudieran afectar el resultado como el stress, el medio 

ambiente, etc. 

Bs de gran importancia mencionar, que los fármacos nuevos 

tienen la ventaja de ser tratamientos de corta duración, y de 

ser administrados por via oral, siendo m.1is fáciles de 

utilizar y no causando trauma por la forma en que se 

administran. 
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A pesar de las reacciones adversas provocadas por auinfamida 

y Secnidazol, estos férmacos pueden ser utilizados para el 

tratamiento de la amibiasis, teniendo el suficiente cuidado 

en su manejo para evitar llegar a provocar las reacciones 

adversas mencionadas anteriormente en este trabajo. 

- Como este trabajo es s6lo el inicio del estudio de estos 

fármacos amebicidas relativamente nuevos, Secnidazol y 

Quinfamida, se sugieren estudios enzimáticos para valorar la 

función de cada uno de los órganos y asi complementar la 

información sobre estos fármacos. 
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APBNDICB A 

PREPARACION DE REACTIVOS PARA LA TOMA DE MUESTRAS 

A, PREPARACION DE FORMOL AL 10~ 

A 90ml de agua, agreguenee 10ml de formol al 100~ y mézclese. 

Debe recordarse que el formol proviene del formaldehldo, que es un 

gas cuya solución acuosa es la que recibe el nombre de formol. 

Se consideré que el formol puro, es la solución comercial que 

viene al 40S. 

La solución al 10:t se usa universalmente por sus excelentes 

resultados. 

B. PREPARACION DEL FIJADOR DE BOUIN 

A 75ml de una solución saturada de ácido picrlco, agréguense 

25ml de formol al lOO:C mézclese, y en el momento de utilizarse se 

deberá agregar Sml de ácido acético glacial por cada 100ml de la 

solución preparada. 

C. PREPARACION DEL REACTIVO DE SCHIFF 

Se disuelve tg de fucsina básica en 200ml de agua destilada 

hirviendo; se agita 5 minutos, se enfrla hasta so•c y se filtra. Se 
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aftade al filtrado caliente 20ml de HCl normal. Se enfrla hasta 25ªC y 

se af'iade lg de metabisulflto anhidro de sodio o potasio. 

Se deja en la obscuridad de 10 a 24 horas, tiempo después del 

cual la solución es anaranjada. Se aftaden entonces 2g de carbón 

activado, se agita 1 minuto y se filtra, recogiendo el colorante en 

un frasco ambar. Se conserva en la obscuridad entre o• y 4ªC. Antes 

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

D. HIDRATO DE CLORAL 

Se prepara una solución al 55'.C. El hidrato de cloral no actúa 

como tal en su totalidad sino principalmente por transformación en el 

organismo en Tricloroetanol, que es el hipnótico activo (29). 

La administración de este fb.rmaco provoca, según las dosis, 

sedación, hipnosis o anestesia general. 

Cuando se ingiere en dosis de 1 a 2g, produce sedación de 10 a 

15 minutos, y sueno a los 30 minutos, semejante al natural (29). 

Cuando se utiliza Hidrato de cloral, se debe tener mucho cuidado 

en la dosificación, ya que este f'rmaco tiene un Margen de Seguridad 

estrecho ( 29). 

En cuanto a su mecanismo de acción produce una parAl isla 

descendente no selectiva del Sistema Nervioso (29). 

NOTA: Se administró con una posologia de 0.2ml/100g de peso, para 

producir Anestesia General en la rata, y asl hacer la toma de 

muestras. 
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A P B N D I C B B 

PROCESAMIENTO DE UNA MUESTRA 

1. TECNICA PARA PREPARADOS PERMANENTES. 

El examen microscópico de material biológico requiere que la 

sustancia en estudio sea tan delgada como para dejar pasar la luz o 

los electrones y, dado que loe órganos son por lo general muy 

gruesos, por lo que necesitan ser reducidos a cortes f'inos. Para 

lograrlos se requiere que los tejidos u 6rganps sean sometidos a una 

serie de tratamientos que se mencionan a continuación: 

l. Método por Infiltración en Parafina. 

2. Método por Congelación. 

3. Método de Inclusión en Resinas Plésticas. 

En este trabajo, se utilizó el método de Inflltrac16n en 

Parafina, el cuAl se describe enseguida. 

1.1. MBTODO POR !NFILTRACION EN PARAFINA. 

Con éste método se obtienen Preparados Permanentes, es decir, 

láminas o laminillas permanentes, y es el mtss comúnmente empleado en 

los Laboratorios de Histologia. 

Con el fin de obtener cortes delgados para su observación 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 O resinas de tipo epOxico. La miss comOn 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 aut6llsls del tejido. 

B. DESHIDRATACION: El agua que contienen los tejidos es extralda de 

manera gradu~l por medio de inmersiones en concentraciones 

crecientes de etanol, generalmente desde 60 6 70~ hasta el alcohol 

absoluto { 1oo:g). 

C. ACLARACION: El alcohol que esté ahora presente en los tejidos debe 

ser sustituido por un liquido miscible tanto en el mismo alcohol 

como en la parafina; este liquido es por lo general xllol, benzol 

o toluol. Cuando las muestras son embebidas por estas sustancias 

se vuelven traslúcidas, por lo que está etapa recibe el nombre de 

aclaración o diafanizaci6n. También se realizá por medio de 

inmersiones de la muestra en alguno de estos 1 iquidos. La 

deshidratación y la aclaración se pueden lograr simulténeamente 

con inmersiones en dloxano. 

o. INFILTRACION: Las muestras son colocadas en recipientes que 

contienen parafina fundida generalmente a eo•c (punto de fusión 

de la parafina), por lo que debido al calor, el xllol o benzol se 
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evapora y los espac los ocupados por el los lo son ahora por la 

parafina, que al solidificar le confiere al tejido consistencia 

suficiente para ser cortado. La deshldratacibn, aclaración e 

1nf'iltrac16n pueden realizarse de manera manual o mecAnica en un 

aparato denominado HISTOKINETTK. 

E. INCLUSlON: Ya que la muestra estA infiltrada, se coloca en un 

recipiente cúbico o rectangular (siml lar a los usados en la 

elaboracl6n de los cubitos de hielo) que contienen parafina 

fundida, dejtmdose solidlflcar a temperatura ambiente. De esta 

manera se obtiene un bloque de paraf lna que sirve de protección y 

soporte a la muestra de tejido y facilita además su manejo. Está 

etapa puede efectuarse de manera manual o con ayuda de un aparato 

que recibe el nombre de dispensador de paraflna. 

F. CORTE: Una vez que se tiene un bloque de parafina con la muestra 

de tejido incluida, se lleva el proceso de corte que se realiza 

en un aparato llamado MtCROTOHO, que cuenta con una cuchilla de 

acero que nos permite real izar cortes entre los 4 y B m• de 

espesor. 

G. MONTAJE: Los cortes obtenidos con el micrótomo se extienden sobre 

agua caliente a 40•c que contiene grenetina diluida y después se 

adhieren a portaobjetos. Esta etapa se real iza con ayuda de dos 

aparatos, baf\o de flotaci6n de tejidos y platina térmica. Una vez 

realizado lo anterior, la muestra queda lista para el siguiente 

proceso que es la coloración. 

99 



APBNDICB C 

TECNICAS DE COLORACION 

1. TECNICA DE COLORACION HEHATOXILINA-EOSINA. 

La coloración más empleada en 111icroscopia óptica es la de 

hematoxilina-eoslna (H-E), que es una tinc16n por afinidad qulmlca o 

selectiva en la cual solo determinados elementos celulares son afines 

al colorante. Aunado a esta propiedad, los colorantes soportan la 

prueba del tiempo, es decir son permanentes. 

Bate método emplea dos colorantes: Bl primero es la Hematoxilina 

de Harria, colorante blilslco que le confiere un tono azul a púrpura 

intenso; el segundo empleado es la Eos lna, un colorante ácido que 

produce un matiz rosado, naranja o rojo a los componentes 

cltoestructurales que no captar6n la hematoxilina. 

1.1. INTERPRETACION DE LA COLORACION H-E. 

Por su uso frecuente en histologia resulta Otll saber que las 

estructuras celulares que tienen afinidad por colorantes básicos o 

alcalinos se denominan de reacción basófila; los que captan 

colorantes é.cidos se denominan de reacci6n acid6fi la. En los cortes 

tel\idos con H-E, el núcleo es bas6filo y el citoplasma acld6filo. 

La hematoxilina. colorea la mayoria de los componentes nucleares, 

como son la cromatina y los nucléolos; la afinidad hacia este 

colorante se debe a la presencia de ácidos nucleicos. 
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La esosina · colorea el citoplae•a debido a las proteinae 

anfóteras que contiene. Rs importante sef'ialar que el citoplasma 

también puede poseer grénulos que se tiften de azul debido a las 

funciones de la célula. 

1.2. TREN DI! COLORACION Hl!HATOXILINA - l!OSINA. 

l. Desparafinar en xllol 

2. Desparafinar en xiloi 

3. Rehldratar en alcohol absoluto 

4. Rehidratar en alcohol 90• 

5. Rehldratar en alcohol 90• 

6. Rehldratar en alcohol eo• 

7. Rehldratar en alcohol 10• 

S. Lavado en agua corriente 

9. Colorante Hematoxilina 

10. Lavado en agua corriente 

tt. Decoloración en alcohol ácido 

12. Lavado en agua corriente 

13. Colorante Bosina 

'14. Deshidratar en alcohol 95• 

15. Deshidratar en alcohol 95• 

16. Deshidratar en alcohol absoluto 

17. Deshidratar en alcohol absoluto 

18. Aclarar en xilol 

19. "Mantener .. en xilol limpio 
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5 minutos 

5 minutos 

5 minutos 

5 minutos 

5 minutos 

5 minutos 

5 alnutos 

2 •inutos 

5-10 minutos 

2 minutos 

5-30 segundos 

Hasta que el tejido se 
observe de color azul. 

3-5 minutos 

5 minutos 

5 minutos 

5 minutos 

5 minutos 

5 minutos 

Por lo menos cinco 
minutos antes de la 
conservación'". 



·2. TECNICA DE COLORACION DE P.A.S, 

Esta técnica se llama Coloración con Acido Pery6dico de Schiff 

CP.A.S.), es una coloracl6n especifica para observar glucoprotelnas. 

El PAS no s6lo constituye una reacción hlstoqulmlca verdadera, 

cuya lntens ldad es proporcional a la concentrac16n de grupos 

reactivos en las substancias que tif'ie; sino que también representa 

una de las técnicas més vérsatiles y nobles. 

2.1. PROCEDIMIENTO DE LA TECNICA DE COLORACION. 

1) La laminilla que contiene la muestra, se oxida durante 5 minutos 

con é.cido peryOdlco al o.s~ en agua. 

2) Se enjuaga con agua corr lente y agua destilada. 

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

4) Se enjuaga en 3 baf'ios de solución 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 5 

veces el portaobjetos en alcohol Acido al l:C, lavando después con 

agua corriel\te. 
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APBNDICB D 

CONSERVACION DE LA MUESTRA 

Para la conservación de la muestra coloreada se realizan los 

a lgu lentes pasos: 

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

sobre el portaobjetos que tiene la auestra ya tefHda. 

2. Se pone encima un cubreobjetos, 

la dlstrlbuc16n uniforme de 

formación de burbujas. 

haciendo presión para lograr 

la resina, evitando asl la 

3. Finalmente, se deja secar de 15-30 dlas antes de observar con 

el objetivo de 100 (inmersión). 
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