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'Este trabaio presenta una revision bibliografica completa acerca de los' dspeelos
farmacoloycos dL los l‘armacos antiamibianos que en la actualidad son de uso comun como
gon: ‘la ‘gmet_lna. h|drox|qumolmas halogenadas, hemezol, secnidazol, metromdazul ¥
vquiﬁfamid‘g. Abordandose aspectos generales de la infeccion amibiana, desde una historia de los
ﬁ:nna‘cps:t'radicidnales. caracteristicas morfologicas, fisiologicas y patugénicas‘ del parisito

causal del padecimiento amibiano (£ ba histolytica), asi como el tratamiento para el

mismo.

s o dad andémi

es una

" La importancia de esta revision se basa en que la

por lo que es preocupame para el sector salud que exlstan mas de 500 mlllones dc personas

amlbmsncas enel mund conﬂderando que Mexlco s uno de Ios palses que encabezan la Ilsta

de frecuencm

prcscnlcn cl menor numero de reacclones adversa




‘fund: v"".rcn

n quinfamida; de os

e

tr iento dve la »

amibiasis extraintestinal.




INTRODUCCION

Se da el nombre de amibiasis intestinal y extraintestinal a Ia infeccion con el parasito

protozoario con o sin la_presencia de sintomas clinicos o patologicos.*

La amibiasis fue considerada por mucho tiempo como una enfermedad de tipo
tropical; actualmente se sabe que existe en todo el mundo por lo menos en sus formas
_graves, y es més abundante en lugares donde la poblacion es de bajo nivel economico al que

"acompafia constantemente bajos niveles de educacion y de higiene individual y colectiva, lo

" 4

cual sucede, sobre todo en los paises cc dos como tropi

Alin cuando no hay datos suficientemente fidedignos para poder apreciar con exactitud
la frecuencia de tal infeccion cosmopolita se sabe que ésta desciende en relacion con los
continentes en este orden: Africa, Asia, América y Oceania. Asi que st se toma la cifra de
13% como la prevalencia de esta enfermedad en todo el mundo, se puede afirmar que en' la

humanidad hay cerca de 400 millones de personas infectadas por este parasito.; En _Méxiéd_ L

se a que la fr ia promedio es del 20%, lo que‘signiﬁ‘ca qhe hay . cerca:de: 20,

millones de mexicanos amibiasicos.*

Meéxico por ser un pais subdesarrollado con alto"indice_ de explosion demografica, por = .-

sus caracteristicas geogréficas y- por prevalecer.un nivel




bajo, es uno de los paises con gran incidencia de enfermedades parasitarias en forma endémica

principalmente la amibiasis, lo que trae como consecuencia un gran

proBIema de salud publica, individual y en grupo en todos los estados de la Republica

Mexicana.®

Los grupos humanos con nivel socioeconémico e higiénico mas bajo, presentan indices
de infeccion mas altos. En la ciudad de México se encuentran cifras de esta infeccion de 5%

en escolares de una zona residencial, y del 49% en escolares de una zona populosa. El .

clima y el sexo tienen una influencia secundaria en estas cifras de frecuencia.’

Debido a la incidencia de la amibiasis en este pais, el sector salud ha tratado,

buscar ¢ mejor control de esta enfermedad administrando 'tnfatamxet_ltos adecuados para los

dos tipos en que se presenta: Intestinal y Extraintestin

- Se encuentran disponibles una serie de ;medicamentos : capaces de producir.la curacién




El farmaco de eleccnon en la amnbmsns esel melromdazol se admlmstra por via or'll y

: actua a mvel émico,” con un tr i de tres veces al dla, en'un penodo de cmco a’l

d|ez dlas

Recientemente se ha encontrado un nuevo  producto antiamibi
el cual se administra por via oral, y por no absorberse, actia a nivel local (Luminal) con’un =

tratamiento de Gnicamente tres tomas, una cada doce horas.”

El presente trabajo va dirigido a la revision bibliografica de quinfamldé comparan plo’ o

.

con los aspectos farmacoldgicos del metronidazol, con base a

pn'ncipio es efeclivo. Y ademés bien tolerado, lo cual permita recomendario-como uno de los .

'efeptivida

; productos de eleccmn en este tlpo de . amibiasis, tanto por su

adversas y contralnd:cacnones

en’ olras

1.

‘As rmsmo Ia lerapeuuca actual se r

P

que por su': uso comiin, lmponancxa clinica y respuesta fam\acologlca,

férmacosde gunda eleccion “o combinacion en el tratamiento

B son La emetina, * hidroxiquinolinas halogenadas, h |y
convemente considerar los aspectos farmacolégicos de estos, con el fin de obtener una'

mfurmacnon completa sobre farmacos antiamibianos.



 HISTORIA TERAPEUTICA DE LA AMIBIASIS

El descubrimiento de Entamoeba histolytica y de la primera prueba de su papel
patogeno, se debe al médico so Friederich I:osch; quien en 1875 en Alemania hizo

1a primera descripcion clinica de un caso de amibiasis.®

La amibiasis es una enfermedad de tipo parasitario que fue definida en 1969 por Ia'
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como: "La condicion del portador de! pardsito
protozoarico con o sin manifestaciones de la infeccion. Clasificdndola como
asintomética (Sin manifestaciones de la infeccion) y sintomética (Amibiasis intestinal y

extraintestinal).'

Las enfermedades parasitarias como es la amibiasis son tan importantes que han
impulsado a resolver el problema terapéutico. Empezd a principios de este siglo
administrando extractos de plantas y substancias a los enfermos. Pero este lento
procedimiento fue sustituido por el "tamizado” o ensayo sistemdtico de substancias
en modelos experimentales de animales parasitados. La Parasitologia permitio el avance

ripido y seguro en gran escala.'®

En 1912 se descubrit el efecto antiamibiano de la emetina, y hasta esa fecha no se

conocia otro medicamento capaz de curar esta parasitosis con tal eficiencia.'



Hasta 1950 se habian desarrollado y estaban en uso comin 21 medicamentos que

poseian algan efecto antiamibiano; pero con ellos dificilimente se alcanzaba un 60%

de curacién, tenia un margen de seguridad muy limitado, los fendmenos de intolerancia

eran intensos y no pocas veces la toxicidad producia la muerte del paciente.

De hecho casi todos los medicamentos que se usaban en 1950 en la actualidad estdn

completamente abandonados, porque su seguridad como su efectividad han sido

ampliamente superados.'® (cuadro I).

CUADROI

MEDICAMENTOS DE AMPLIO USO HASTA 1950
QUE YA NO SE EMPLEAN EN 1982

AJO

CARBARZONA

ESTIBOFEN

GLUCOBIARZOL

ESTRACTO DE HELECHO MACHO
‘|HIGUERONIA

MELARSOPROL

_ PEPITAS DE CALABAZA
ACEITE DE QUENOPODIO
QUINOFON

SANTONINA
HEXILRESORCINOL
VIOLETA DE GENCIANA

(Foye, W; 1988 ) »



: eh_v “ani parasnados. de algunos

co de muchos mlles de nuevos ﬁrmacos se -

:os de los cuales 16 han quedado ya en

desuso por haber “sido superados por ejemplo enlerovwformo, paromonucma.‘

teclozan, tetracnchnas etc (Cuadro )

CUADRO 11

MEDICAMENTOS EN USO ENTRE 1950 Y 1970
QUE YA NO SE EMPLEAN EN 1980

ATEBRINA ENTEROVIOFORMO
BEFENIO NIFURATEL
CARBARZONA PAROMOMICINA
CLEFAMIDA PIPERAZINA
DICLOROFEN PONTALIN
DILOXAMIDA TECLOZAN

DITIAZANINA - ~ TETRACICLINA .~
ENTOBEX. . ‘ ANATO

T (Foye, W.1988] ©




20 mF." mento pafn él irai i

Enla dctuahdad se cuemd con ma |

pnrasnlosn mlnslmales d'|< son urables e mcnos‘ de IO dlas dc lmldmlenm cn

Estos irmacos * genemn menus efeclos xic - reacciones

90% de los caso‘

secundanas menores a I antqnormeme empleados (uladru lll)

CUADRO 1II

MEDICAMENTOS UTILIZADOS ACTUALMENTE QUE

PRODUCEN MAS DEL 20 % DE CURACION

MEBENDAZOL TINIDAZOL
PIRANTEL FENBENDAZOL
TETRAMIZOL ETOFAMIDA
LEVAMIZOL PIPERAZINA
ALBENDAZOL METRONIDAZOL
TINIDAZOL CLOROQUINA ‘
NI \!OR:\ZOL V

EMETINA | =
PRAZ!CUAN 'L JLEAMET

AMODIAQUINA :




La lencia de los antiamibianos nuevos ha llevado a su empleo con éxito en

programas de quimioterapia en masa para fines de control. Existen algunos antiamibianos
insustituibles por su mayor efectividad.

Actual la amibiasis es diagnosticable, curable, evitable y controlable. A pesar

de ello, en México se presentan casos de infecciones agudas frecuentes y también

causan enfermedades cronicas; tienen un costo social elevado y desafortunadamente

 darahl £

producen la muerte en un po je cc de la poblacion tanto en i

como

_en personas en etapa productiva de la vida."”

para esta parasitosis

Contrariamente ' la

‘l)Lograr de-inmediato :1a desa;ﬁn’cién de los sintomas.

"7) Obtener la’desaparicion del parasnto enel hospedero

3) Brmdar prot ccmn proﬁlactxca

. 4) Scwlr como mstru,me'n’lo dc control.

10



LA AMIBIASIS COMO PROBLEMA EN MEXICO

‘Fntamoeba histolytica es un parasito del cual la mayoria de los autores consideran que

alrededor del 20% de la poblacion mundial es portadora de este.™

" Se'sabe que la fr ia de Ia amibiasis desciende en relacmn con los contmemes en

parasnosx§

este orden: Affica, Asia, América, Eurdpa y.Oceania; La prevalencm de esf

palolog;a sea Ia tcrcera causa




malaria y la esquistosomiasis. Tomando como promedio la frecuencia en México la cifra de 27

%  significa que hay cerca de 25 millones de Mexicanos amnibiasicos, ™

Meéxico es una de las zonas geograficas mds cr azotadas por la amibiasis,
y ¢l estudio de esta enfermedad ha sido preocupacion continua del sector salud, al grado de
considerarla como la enfermedad parasitaria mas importante y que incluso representa uno

de los principales problemas de salud publica del pais, y ocupa et décimo lugar como causa de

fallecimientos dentro de la poblacién.'

Esta enfermedad afecta al mexicano especialmente durante la etapa productiva de la
vida, entre los veinte y cincuenta afios. Aiin cuando es muy dificil de determinar la frecuencia

real de la amibiasis en nuestro pais, los siguientes datos dan idea de su importancia: a) En

1 I3

tienen £

algunas poblaciones, hasta el 86% de los individ
histolytica en las heces fecales; b) En un estudio de diversas regiones del pais, sc
encontraron anticuerpos contra el pardsito en cerca del 6% de aproximadamente 20 mil
individuos, lo que indica que en algiin momento de su vida tuvieron amibiasis invasora y c)
seglin un gran nimero de necropsias, 1a amibiasis representa la cuarta causa de la muerte en la

poblacio didaenla S ia de Salud."?




GENERA

LIDADES DE LAS AMIBAS

AMIBIASIS

SINONIMIA: Amoeba coli

1891; Endamocba stlob/liba (&

1903)

Losch, 1875; Amoeba disenteriae Councliman y Lafleur.

bt

) Hanman '1908; Enlamoebadlspar

Como se sabe, Ios nombres

1903 ) Hickson, 1909; Entamocba tclragena
Emmpl 1925 La amiba de la disenteria.**

genéricos y de especie casi siempre son descriptivos. En

_este caso del Griego:
Edoentos - Adentro
Amebein ---- Cambiar, T formar
histolytica ---—- Destructora de tejidos:

Esta amiba es en funcién de la

histo -----=-e--- Tejido

Tianlneid .

Ly

lisis

morbilidad y mortalidad la mas importante de las especies

Y ey

que parasitan . al- hombre, prod

) las ynes conocidas como AMIBIASIS, termino

int_roducid‘q' en 1904 por Musgrave y Cleig ( Dobell; 1921 - Bloomfield 1957 ) - que varia



Aiand.

desde la infe_cciévnl asintomitica del colon hasta la di ia amibiana aguda, p
también producir invasion nieliéléticé del higado, pulmén, cerebro, piel y otros drganos
(OM.S:- 1960).7

CLASIFICACION TAXONOMICA

Las amibas parisitas del hombre se agrupan en el subreino Protozoa, phyium R

Mastigophora, subphylum Sarcodina, familia Endamoebidae que a su vez se. diyn»tkig"

en los géneros £ ha, lode ba, Endoli Siendo de interés para el hombre
los protozoarios que pertenecen al primer genero. En el grupo Entamoeba, las amibas se:: -

clasifican con base al nimero de nucleos en el quiste maduro.

Las del genero Entamoeba poseen un nicleo con la cromatina perceptible con
granulos adheridos a la membrana nuclear; el endosoma es pequeiio y esferoidal, central
excéntrico.*  El genero Endolimax se caracteriza porque el nicleo tiene un endosoma muy
voluminoso, de contorno irregular y sin cromatina perceptible.

)

El niicleo istico del genero /. lleva endosoma esferoidal, voluminoso,

rodeado total o parcialmente por pequefias vesiculas no tingibles.



Seis especies pertenecientes a los géneros citados parasitan frecuentemente al hombre;

donde £ bay la ie histolytica es el agente causal de la amibiasis, las demds

P

especies carecen de patogenicidad para el organismo humano.” (fig. 1)

LOCALIZACION Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La amibiasis se localiza en forma cosmopolita, es decir en todo el mundo, y se

distribuye con relacion a los continentes en este orden: Africa, Asia, América Europa y

Oceania. La prevalencia de esta parasitosis puede ser tan alta como del 50% en algunus

lugares en China, y tan baja como el 1.5% en Inglaterra, En América la prev‘élencié.'sejh ;

registrado més alta en Panama y mds baja en Canadd (34-51% y 1 - 3"/umré§péctivémehie S

(fig. 2)

MORFOLOGIA

Las amibas que parasitan al hombre son todas de talla. microscopica, la mas
voluminosas solo tienen 60 micrometros en su mayor dimension ;- su forma es cambiante,
carécter al que alude el nombre de amiba; su cuerpo esta -limitado - por 'un'a‘ membrana’ sutil,

su citoplasma se diferencia en ectoplasma hialino 'y .en endoplasma granuloso.En el
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F1 6 URA 2
FRECUENCIA DE AMIBIASIS EN RELACION A LOS CONTINENTES °*

ESQUEMA QUE ILUSTRA LA FRECUENCIA DE AMIBIASIS EN EL MUNDO
CON RELACION A LOS CONTINENTES, DONDE LA PREVALENCIA LA ENCABEZA

A FRICA, SEGUIDA DE ASIA, AMERICA, EUROPA Y OCEANIA
€ Tomada de Brown 1985



endoplasma puede haber vacuolas, materiales de reserva, cromitidos etc.. El niicleo. es

feroidal y icul y iene granos de cromatina, una membrana nuclear, hild; de

cromatina, y un endosoma de tamafio, forma y estructura variable.

Estos parasitos pueden presentarse en diversas formas correspondientes a varias

fases de su evolucion como trofozoito o forma vegetativa, en donde tiene su maxima

oo e
. |

actividad para motilidad y ali ion, forma pr paso previo a la de quiste.
Cuando el trofozoito ha alcanzado su desarrollo se multiplica por fision binaria y da origen
a dos nuevos individuos.*

Los quistes pueden resistir los efectos de varios factores que el trofozoito no podria
soportar sin suffir dafic como son: baja de temperatura, exposicion al aire, contacto con
varias substancias quimicas y son por ello la forma de diseminacion de la
infeccion amibiana.*

La pared gruesa de los quistes puede resistir el efecto de los jugos géastricos hasta cierto
punto, cuando llegan al colon la membrana se ha desintegrado y deja libre a

3 eogs P

cuatro amibas pequeiias. A estas formas se les ha denominado o

POy T

que al crecer y madurar se convierten en trofozoitos maduros que vuelven a iniciar el ciclo

descrito.*’ (fig. 3)



FIGURA 3

(S
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¢ Tomada de Martinez P. 1987 )

Representacién esquemitica de Entamoceba histolytica.
A, Trofozoitcs que contienen globulos rojos semidigeridos.
». Amiba prequistica sin inclusiocnes citoplasmicas.
¢, Quiste mononucleado joven.
p. Quiste binucleado.
£E. Quiste maduro tetranucleado. . : y
cr. Cuerpos cromatoides; etc, Ectoplasma; end, Endoplasma; .g.

Vacuola de glucdgeno; ¢, Cariosoma; n Nucleos; gr, Globq).'os_ rp)os? !



CICLO BIOLOGICO

Entamoeba histoiytica pasa por las siguientes fases en su ciclo vital: trofozoito,

y trofozoito metaquistico.' (fig. 4)

quiste, |
Trofozoito. Los trofozoitos vivos tienen dimensiones variables que fluctian entre
10 - 60 micrometros de diametro segin el grado de actividad. La locomocion del

trofozoito activo es bastante notable, el cual puede ser continuo o intermitente.’

El protoplasma de esta amiba es diferenciado en ectoplasma externo y claro y un

endopl! central fi granulado en el que aveces se observan vacuolas digestivas.

El nicleo es esférico y su diametro es aveces la quinta parte de la amiba completa, y

contiene un cariosoma central. La amiba de esta especie no posee mitocondrias ni aparato de

Golgi y el reticulo endoplasmico esta poco desarrollado, el contiene li

P

de superficie, particulas de glucageno, cuerpos cilindricos y aveces ribosomas cristaliformes.’

Enquistamiento. En condiciones naturales no se produce enquistamiento en los

P o o Tieni

tejidos. En 1a luz del colon, en condiciones ain no conocidas el ]

alimentos no digeridos y se condensa en una masa esférica que constituye el prequiste. Lo
quistes de Fntamoeha histolytica suelen  ser esféricos u ovoides, y maduran por dos
divisiones mitoticas consecutivas del niicleo, que da lugar a cuatro nicleos uno de los cuales

es replica en miniatura del nicleo original al iniciarse el enquistamiento. "



FIGURA 4

HECES INFECCION POR
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¢ Tomada de Brown 1985)

Ciclo vital de Entamoeba histolytica desarrollada dentro del

organismo, después de ingerir los quj.stes."



Los trofozoitos no se enquistan en las heces una vez evacuadas. En las materias
fecales semiformadas se encuentran prequistes uninucleados y hasta cuatro nicleos, mientras

que en las de forma normal se encuentran de cuatro niclecs. Los quistes con uno, dos o

Py

cuatro nmicleos son infecciosos y constituyen la forma para el

hospedador.’

Desenquistamiento. Una vez que el quiste llega a la boca y es deglutido, pasa por el

estorago y penetra al intestino delgad do el medio se a neutro o ligeramente
basico adquiere una gran actividad que combinado con el efecto del jugo gastrico debilita la
pared y permite que la amiba multinucleada (Metaquiste) emerja del quiste casi de
forma inmediata, el citoplasma se divide en tantas partes como nicleos tiene, de tal forma
que cada nicleo pasa a ser un trofozoito metaquistico asi, del proceso de desenquistamiento

deriva el niimero de amibas igual al niamero de niicleos del quiste,"

Colonizacién, Los trofozoitos metaquisticos de este parasito no colonizan el intestino
delgado, sino son transportados con. el contenido fecal hasta el ciego, donde pueden llegar a
establecerse si elym’xm‘er'o de ellos :és suficiente para que entren en contacto con la mucosa o

se depositen en las criptas glandulares. . Una - vez alimentadas crecen y se transforman en

trofozoitos normales: v'se t_:‘_c')ml':!e'ta“el ciclo de desarrolio.'” (fig. 5)



FIGURA §

Esquema simplificado del ciclo de vida de Entamoeba

Aistolytica dentro del organismo humano! i
Tl ¢ Tomada de Martinez P. 1987 D)



Esta amiba resiste mal a los cambios de ambiente; fiuera del cuerpo humano se alterg

pronto su estructura, se inmoviliza, degenera y muere.*

Epidemiologin. Como se ha mencionado anteriormente, las infecciones por
Entamoeba histolytica son cosmopolitas siendo mas frecuente en las zonas tropicales y en

(%]

p i donde predominan caracteristicas socioeconomicas y culturales medias y bajas

como es el caso de México. La prevalencia de la infeccion varia mucho y los datos obtenidos

dependen del método empleado para el diagndstico y el nimero de examenes realizados.’

El conocimiento de los ciclos biologicos es el elemento basico para la comprension
de la epidemiologia. En todos los casos la fuente de infeccion es la materia fecal del portador, -
siendo éste el hombre, ya que Gnicamente el hombre se ha encontrado infectado, por lo

tanto es la dnica fuente de infeccion de Entamoeba histolytica.

Se ha encontrado a este parasito causando infeccion natural en el perro y en otros
mamiferos, por lo que debe suponerse que existen varios portadores; sin embargo por
diversas razones se estima con gran diferencia que el hombre es la principal fuente de

infeccion para el hombre .

Una observacion interesante con respecto a la historia natural de esta enfermedad

es que tiende hacia la curacién esponténea.’



Transmision. Los grupos humanos con nivel socioeconémico e higiénico mas ‘b‘ajo
presentan indices de infeccion mas altos ; la historia de esta enfermedad en México ha llévndo :
a la conclusion de que los mecanismos de transimision més importantes son:

- Defecacion al aire libre

- Uso de letrinas inadecuadas
- Drenajes defectuosos

- Riego con aguas negras

- Deficiencia en la higi

P

T isores anicos y fomi 52

El fecalismo en México se ha practicado por siempre y se le ha Uamado asi a la
diseminacion de la materia fecal humana y la transmision de las formas infectantes frescas
hasta los nuevo hospedadores. Y al igual que en otros paises es practicado por casi todas

las personas que viven en zonas rurales y muchas de las que viven en ciudades.’

Los drenajes defectuosos tienen un papel secundario en la diseminacion, sin embargo

se han registrado epidemias debidas a cc inacion de la red de agua potable por los

drenajes defectuosos.®

En el riego con aguas negras, sefiala que es mas peligrosa la falta de higiene

personal y la manipulacion de estas aguas, que la ingestion de verduras regadas con esta agua.® -

o

_La’ higiene pérsbnal deficiente g:s,siﬁ duda. ¢l ismo  mas e en'la .

a0




diseminacion de las formas infectantes que salen con la materia fecal humana. La escasez de
agua entubada en domicilios y de retretes (inodoros) sanitarios, propicia que las personas no
se laven las manos después de la defecacion, y este es un habito que se sigue practicando atn

con los servicios necesarios.

La transferencia de formas infectantes diseminadas con la habito que se sigue

practicando ain con los servicios necesarios.materia fecal hasta el nuevo hospedador, puede

ser lizad di ar isores anicos es decir, que en forma activa

participan en el transporte pero en las cuales el parasito no se reproduce y €stas pueden ser:

P

es de ali s, la persona sucia, las ratas, moscas y cucarachas. b) fomites o sea

imados que &ni participan en dicha transferencia como son:

)

alimentos y bebidas, diversos objetos.’

En las grandes ciudades como es el caso de nuestro pais, el aire puede impulsar
particulas de polvo y formas infectantes desde terrenos baldios (donde se practica la
defecacion al aire libre ) a las casas vecinas, propiciando la contaminacion  de agua 'y

alimentos."*
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HABITAT Y CONDICIONES DE VIDA

En medio humedo, los quistes de Entamoeba histolytica pueden permanecer viables al
menos ocho dias ( Beaver y Deschamps 1949a Jen otras situaciones de frio y humedad durante

mis de doce dias; en el agua a cuatro C durante aproximadamente tres meses segun

el grado de contaminacion bacteriana. El punto térmico letal de los quistes es de 50° C, pero
los trofozoitos conservados en Nitrogeno liquido se mantienen viables durante al menos siete

afios.!

£ ba histolytica es un parasito obligatorio del hombre, habita en el colon, en su
luz y en el espesor de sus paredes; es mas abundante en el ciego, en la porcion inicial del
colon ascendente y en ¢l recto, se puede encontrar en las demés porciones del intestino

grueso, en la terminal del ileony en el apéndice. También puede vivir y multiplicarse en los

tejidos del higado. pulmones, cerebro, otras visceras y piel.*  (fig. 6)

22




amibjanas en el intestino grueso. La (ue muestra -ma

zona cecal, y le. sigue. . en segundo . Lugar <

sigmoi déorjre,cf.'all:"

¢\ Tomada [de-Biagi F. 1974.):




CICLO EVOLUTIVO

Cuando los quistes de esta especie, expulsados con las heces de una persona infectada

" han sido ingeridos, pasan al estomago sin sufrir alteraciones perceptibles; bajo la :

accion de los jugos intestinales su membrana va siendo digerida y cuando llegan a la porcién

terminal del ileon, esta se rompe y porla efraccion resultante sale una amiba cuadrinucleada

~ load:

s, cada

que por la division de su citoplasma da origen a cuatro peq amibas
una de las cuales se divide a su vez en dos, con lo cual cada quiste origina ocho amibas en la
fase metaquistica, las que pasan al colon, se fijan sobre 1a mucosa colica, penetran en el

espesor de esta y alli se alimentan, se desarrollan y multiplican." (fig 7)

MECANISMOS PATOGENICOS

La infeccion con Entamoeba histolytica de cepas virulentas produce en el individuo
humano receptivo un'conjunto de lesiones y trastornos varios que se hacen patentes como
enfermedad. En México la amibiasis invasora es un problema - de- salud de considerables
proporciones por la frecuencia de su aparicion y p‘("rqla‘ ’sevcridad de sus manifestaciones
clinicas. Esta enfermedad se presenta mas qo;hﬁﬁ}néntt_:. en forma de colitis amibiana o

amibiasis intestinal, la cual puede ser aguda, subaguda o’érénica. La infestacion amibiana del
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Higado y de otros organos suscita en ellos procesos p s que a )

conducen a la formacion de focos necroticos o de abscesos; la invasion de fa piel con esta

especie, es causa de ulceracion con caracteres peculiares. ¢

La infeccion por amibas no significa especificamente enfermedad obligada, ya

L.

son jos fz d di de la visulencia y idad de inoculo y

que

de las condici del h dero, ambientales e higiéni En otras palabras, los caminos

P

que sigue el parasito en ¢l hospedero estin determinados por los mecanismos de

icidad o de ad. iony dependen de sus propias caracteristicas estructurales y

L

funcionales y de sus propiedades de agresion. La accion nociva de la amiba, determinada por
su facultad de producir enfermedades con puerta de entrada intestinal y por el grado de -

virulencia de las mismas se basa en Ias siguientes propiedades fundamentales:

1) Activa capacidad de muitiplicacion y reprod

2) Produccibn de enzimas proteoliticas, especifi tripsina, fosf:
alcalina, amilasa, maltasa, glutaminasa, estearasa, daiforasa e histamina, es

decir son agresivas no toxicas que facilitan la difusion y la produccion de

celulitis parenqui infe Ademas s¢ ha demostrado que las cepas
virul se aglutinan en pr ia de lecitinas como resultado de la presencia de
gl y . ad poseen  gran eritrofagocitosis, adhesividad a las

células epitetiales y efecto citopatico (Martinez Palomo ).2'

4



3) Alteraciones circulatorias secundarias. La destruccion de las paredes vasculares por .
lisis enzimatica y la oclusion de pequefios vasos por acumulos parasitarios - Hevan
con facilidad a la produccion de fenomenos tromboticos; asi aumenta la necrosis y.

se facilitan las hemorragias parenquimatosas.

4) Mecanismos exfoliatrices, mediante los cuales el pardsito vive a expensas del -

material nutritivo del hospedero.

5) Interaccion con grupos de bacterias cuyas endo -y exotoxinas aumentan los"cuadros -

- destructivos,” " potencian . ente. - la: accion” del” protozoo: ¢ inhiben'.las ™"

defensas del hdspéderd. Es_posibl

6

=

aghibl@iré_ al hospedero.
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Hay factores genéticos, dietéticas, fisiologicos 'y otros no. bien dqlérlxﬁ[lqdos que

dependen del hospedero y que explican posibleméhie'vco.' o enfermos que, ap:

“ via similar, "

estin recibiendo el mismo inoculo de la misma cepa’amibiana’y . por un

reaccionan de manera diferente.?

Los trofozoitos activos de Entamoeba histolytica por su capacidad fagocitica o
citolitica son capaces de penetrar através de la mucosa intestinal que es el camino
destructor  del trofozoito, aunque parece ser que la muscularis mucosae ofrece cierta
resistencia por la progresion de la infeccion pero cuando esta es destruida por las ulceras

iniciales lleva consigo la ion de esta parasitosis, Es probable que se introduzcan por las

glandulas de Licberkthuv o bien, por destruccion directa del epitelio y de la lamina propia

subyacente; son ayudado: ién por las enzi proteoliticas que producen y que les

q

permite atravesar la hacia la sub »sa, apareciendo entonces la necrosis y la

respuesta inflamatoria.2

El curso de estos parasitos continda penetrando a la luz de los vasos sanguincos

intestinales y de ahi a las venas mesentéricas y de éstas a la porta y al higado que en

A 1

en este organo igual que en el intestino produciendo una

amibiasis extraintestinal, *¢
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La trayectoria' de una amibiasis  intestinal a una extraintestinal es complicada

‘ porlaamiba. La sobrevivencia de este parésité puede deberse a dos factores: 1) La habilidad -

de la amiba para impedir la accion selectivamente destructora de este protozoo por parte de - o

‘los el del sistema i y 2) Laausencia de una respuesta inmune efectiva para el -
rechazo de la amiba. Por medio del fenomeno conocido como Redistribucion supe‘rﬁcial'i
de membrana (capping o encasquetamiento) que ocurre en la amiba, la célula se libera de.

anticuerpos, los cuales de otra manera destruiran a este parasito mediante la actuacion de -

complemento  cuando interaccionan con fa superficie. Asi, es posible que a trav

ismo de segregacion y desprendimi ) del . po

trofozoitos escape de Ia destruccion inmune.?!

P

Si el nimero de parasitos es

y no hay

- correspondiente y al pulmun o bncn la. necrosis llega a pnel |a que es destrunda

poralli se evacua el contenido del absceso amibiano."*

27
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CUADRO CLiNICO

ibj ial e con las lesiones das por el

varha

El cuadro clinico de la
parasito y sus factores coadyuvantes. El mas tipico es el que se manifiesta como :

""Disenteria amibiana', "amibiasis i inal aguda" o "Colitis amibiana aguda®.*

Se presenta con disenteria intensa con evacuaciones pequefias y numerosas en las cuales
se encuentran sangre, moco y filamentos de mucosa necrosada; se encuentran dolor abdominal_,
hipersensibilidad y fiebre de 38 a 39 °C. Es posible encontrar deshidratacion, toxemia y
postracion intensas. ( fig. 9) No e rara la leucocitosis de 7000 a 20000, que puede
corresponder a infeccién bacteriana afiadida. Las heces contienen trofozoitos de Entamoeba

histolytica®® En el curso de la amibiasis intestinal aguda se puede presentar la crénica o

m
|

se a una -amibiasis hepati (Extr intesti '\ donde la primera se caracteriza por

ataques recurrentes de disenferia los ntervalos ; hay lraslomos mtesunales leves °

de esta

-es 'h;pu

la* amibiasis int‘esiinal.» ¢
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FIGURA 9
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Los sintomas de los abscesos en otros drganos dependen esencialmente del lugar
donde se origina €l proceso, el que da caracteres mas aparentes cs el cerebral. Los abscesos

explénicos, renales, ovaricos y otros han sido siempre hallazgos de necropsia.® (fig. 8)

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la amibiasis puede ser facil como sucede en los casos que presentan
claramente los sintomas propios de la disenteria amibiana, pero ain en estos es necesario
recurrir al examen de heces por preparacion en fresco (frotis directo) y al parasitoscopico en
busca del agente causal. En algunos casos esta indicado recurrir al cultivo, el que puede revelt;r

la presencia de amibas, en caso de que el parasitoscpico sea poco confiable, "*!

La fijacién de complemento hecha con un antigeno elaborado con extracto de cultivo
de amibas es fiel y puede ayudar al diagnostico cuando otros examenes han fracasado.
También posterior a estos métodos, existe la exploracion radiologica para localizar
anatémicamente las lesiones, y el hemograma de las relaciones sistémicas para manifestar la

amibiasis, Puede hacerse uso igualmente de otros métodos como son: Sigmoidoscopia,

Imagenes radiograficas, fia hepatica, ecografia (Sukov, Cols.1980), Tomografia

computarizada  (Septlveda, 1982);  Insuflacién intraperitoneal con CO2 (Hellman y

Cols. 1965); Cuadro hemtico y quimi inea. V' (fig. 10)

L2y



FIGURA 8
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FIGURA 10

Esquema de evolucidn general para los parasitos:

Entamoeba histolytica y Entamceba hartmanni, a. Trofozoito de E.
hist. ». Prequiste de £, hist, ¥Fi1J y k) Quistes de 1,2 y 4
nlicleos con diversos tipos de cromatoidales. CDES Yy W) E;
hartmanni dengminada por algunos ' autores . E. - Ahistolytica de
<raza peqguefiad, : SPII :

( Tomada de Biagi F. 1974 >



PREVENCION Y CONTROL

Puestv;) que el hombre es la principal fuente de infeccion, todos los mecanismos de
prevencién .y control van dirigidos y aplicados a este. se deben considerar todos los
mecanismos por los cuales esta enfermedad amibiana es transmitida, dentro de los cuales se
cons‘ideran a continuacion los mas importantes:

A: Falta de servicios publicos
B. Bajo nivel socioeconémico

. C. Deficiente nivel cultural

A consecuencia de estas caracteristicas se deducen:
- Defecacion al aire libre .
- Uso de letrinas inadecuadas
- Drenajes defectuosos
- Riego con aguas negras

- Deficiencia en la higiene personal

T . anios y fi

- Otros.*
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Para poder prevenir y controlar las infecciones parasitarias, nuestro pais debe sa}ir del
" subdesarrollo para poseer el nivel social econdmico y cultural adecuado y poder

implementar programas efectivos que disminuyan dichos ismos. de transmision .y

aseguren y respalden la salud social.

PRONOSTICO

El pronostico de la amibiasis varia mucho con las circunstancias de cada caso.
Hay infeccion asintomatica y puede persistir por anos sin menoscabo de salud; en otros
como disenteria grave, abscesos hepaticos, pulmonares 'y cerebrales la amibiasis puede ser
mortal. Entre estos extremos caben muchas simacionés intermedias.* Las muertes se deben

en la mayoria delos casosa lafaltae un diagnostico precoz y exacto de la infeccion. En

al menos el 90% de los casos de amibiasis, los firmacos especificos y coadyuvantes logran

la curacion siempre que la ihfgcélon se diagnostique con exactitud 'y la. terapéutica se instaure
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TRATAMIENTO

Actualmente el sector salud dispone de muy variados amebicidas pero como
ninguno es una panacea en el tratamiento, tiene que basarse en lo avanzado de la
enfermedad, estado del paciente, practica local, experiencia del médico y estadisticas. Estos
medicamentos son capaces de producir la curacién de la mayor parte de las formas de la
amibiasis."1**

La finalidad del tratamiento es destruir al parasito Entamoeba histolytica en su

forma de trofozoito y de quiste, que a las substancias que exterminan dichos microorganismos

reciben el nombre de firmacos amebicidas.

La eleccion de firmacos depende del cuadro clinico y del sitio en el cual se desea
que actie el medicamento. (fig. 11) Ei tratamiento puede requerir el uso concumente o
secuencial de varios farmacos.” El acceso del medicamento al parasito varia en eleccion con
la tasa de absorcion, el ritmo peristiltico y la presencia o ausencia de ulceraciones
intestinales.' Todos los antiamibiano difieren en su utilidad con arreglo al caracter de la
infeccién amibiana. *

La terapéutica moderna de la amibiasis comprende elt iento de los p

de disenteria amibiana aguda y el de las personas que tienen amibiasis intestinal sin sintomas

agudos.”
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Se consideran tres clases de farmacos antiamibiano de los que ¢l médico

dispone para tratar Ja infeccion por este protozoo:

La primera se refiere a aquellos que tienen la capacidad de ervadicara

los parasitos que han invadido al organismo, se trata de AMEBICIDAS DE

ACCION SISTEMICA , que comprende a [a  Emetina, Cloroquina (4-amino

quinolina). Estos fairmacos actian en forma primaria en la pared intestinal, higado

ry

y ofros ' tejidos extraintestinales, pero son i contra microorgani enla

luz intestinal.

La segunda clase de farmacos comprende a aquellos que actian en el
colon, en la luz del intestino y en tejidos, de manera que son AMEBICIDAS DE
ACCION INTESTINAL Y SISTEMICA y actian sobre todas las formas de Ia

amibiasis (intestinal y extraintestinal). Abarca a los nitroimidazoles (Metronidazo! y

Ornidazo!).

La tercera clase de amebicidas corresponde a aqueilos que actian
Ginicamente en el colon, en la luz del intestino, es decir que son AMEBICIDAS DE

'ACCION INTESTINAL y comprende el grupo més numeroso de farmacos, las

R T FURAC RO 03 hal
. 1

£ 1

diclor amida

y antibidticos

" antiamibiano.>"
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Se describe a i ion las propiedades y isticas de estos
farmacos para el tr iento de esta par
QUINFAMIDA
ORIGEN Y QUIMICA

La quinfamida es un dicloroécetiiquinolinol sintetizado y probado en el Instituto

Wintrhop de Investigacion, que demostrd su efectividad en el tratamiento de hamsters

P d

natural con Ei ba criceti administrando uma sola dosis oral.*
CLASIFICACION FARMACOLOGIA
- Clase: Antiamibianos.
- Subclase: Amebicida de accion i inal
- Grupo; - Quindliﬁoles.



- Férmaco:

- Nombre quimico: .

- Estructura quimica

Quinfamida.

* Ester 1-(dicloroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolin del o

dcido 2- furancarboxilico.*®

* Ester del dcido 2-furoico con 1- (dicloroacetit) - 1,2,3,4-"

tetrahidro -6 - quinolinol”?

* |- (dicloroacetif) - 1,2,3,4 - tetrahidro - 6- quinolinil - :

2 - furancarboxilato*’
* Win - 40014

* Serphamida ( sector salud ) ol

3



- Descripcion: Polvo blanco inodoro.
- Punto de fusién 149.3 - 149.8°C

ACCION FARMACOLOGICA

La quinfamida ejerce su actividad antiamibiana (no reportada)  incapacitando la
propagacion de los trofozoitos de la Entamoeba histolytica, actuando dentro de la luz

intestinal.

Las infecciones cecales por Enmtamoeba criceti en himsters ha demostrado ser un
modelo adecuado para determinar la actividad de los fimacos en la amibiasis intestinai
(Bailey y cols.) demostraron la actividad de la quinfamida en este modelo. Estos autores
hallaron que el producto era mas eficaz que cualquier otro de los amebicidas conocidos para

eliminar a Entamoeba criceti del intestino del hamster.'?
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FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral de 20 mg/kg de peso de quinfamida radioactiva en
una suspension formada por particulas de gran tamafio ( 19 mm ) a ratas, el nivel sanguineo
miximo de fa radioactividad se observo a las siete horas, siendo equivalente a 2.3 mg/ml del
farmaco patron. La recuperacion de la radioactividad fue del 51 % en las heces y del 45 % en
laorina alas 24 horas de la administracion por via oral. Se identificaron varios

metabolitos y productos conjugados.'? (fig. 12)

En estudios in vitro sobre sangre h fresca y leta se ha d ado que In

quinfamida es hidrolizada a metabolitos menos activos al cabo de dos minutos.”

REACCIONES ADVERSAS

No se observaron sintomas de intolerancia a la quinfamida con dosis de hasta 10” g/Kg
de peso “en ratones, ratas y hamsters. Tampoco se observaron sintomas jclar(')s - def
(o'xicidz_u‘:l ““ni modificaciones tisulares inducidas por el producto en la necropsiei_gfeétuédﬁ—én p

perros Beagle 6 en monos Rhesus. No se determinaron aiteraciones en ratas tratadas con dosis

de hasta 500 mg/Kg/dia durante un mes. '*¥7
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FIGURA 12

QUINFAMIDA 1

v

CONIUD

VIA ME"I'ABOLI‘CA PROPUESTA PARA LA QUINFAMIDA EN RATA

LC-CHCY
'} .

¢ Tomada de.Baker J. 16823



! - L .
La quinfamida no mostrd ser mutagénica en la prueba de Ames con la Salmonella con
y sin activacion. Aunque en el ensayo de mutacion del linfoma de raton se observo que la .

quinfamida produjo un en la fr ia de las iones, en la pruebé~ del

micronicleo, mas significativa, el resultado fue negativo.

En un ndmero limitado de 2 pacientes de todos los estudiados, se ha  observado

flatul célicos abdominales, mareos y cefalea.'>*’
EVALUACION CLIiNICA
{Basada en datos bibliograficos)
Femnandez’ evalué la adtividad de la quinfamida en 60 paci con amibi

intestinal cronica. Los pacientes se trataron con 300, 600 y 1200 mg de quinfamida. En

este estudio preliminar los autores hallaron .que el farmaco’ demostré un significativo valor

terapéutico. Asi mismo comunicaron que-el 71 % de - los pacientes experimentaron efectos

darios como: fl .meled]'ismo vértigo, ' diarrea, dolor célico y cefalea, todos

ellos de caracter leve,



Gue\ara en: otro estudio preliminar, evalud la eficacia de la quinfamida en los tres
niveles. de dosmcacmn ya indicados anteriormente. El promedio de porcentaje de éxitos fuc

fint PSPy

del 89.2%. Los efectos darios fueron g

Huggins® lievo a cabo un estudio doble ciego sobre la eficacia de la quinfamida en 72
pacientes con amibiasis intestinal crénica. Las dosis totales administradas del farmaco fueron
de 100, 200y 300 mg y un placebo. Los porcentajes de curacion fueron, respectivamente,
del 62.5, 75.0, 87.5 y del 16.6 % . Los efectos secundarios fueron leves y consistieron en

nauseas y cefalea.

Nieto Silvay- Gémez?”  evaluaron los efectos de la  quinfamida en un estudio

o

! cronica, no disentérica. El

'ddblemenlet ciego. en 60 con

P

: ise adrmmslm en una dosis Unica de 200 y 300 mg y también se administré un

: placeb Los porcentajes de curacidn fueron del 68.4 % para la dosis de 200 mg y del 95 %

'parg‘ la- d,e ‘_300 mg.  Las reacciones adversas fueron descritas como leves y de escasa

importancia.

i comumcaron el empleo de la qumfamlda en 30 adullm con. .

amibiasis crohica.

a m\lad de los pacnemes rccnylo 100 mg del produclo cada 8 horas en lres e
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dosis y la otra mitad se tratd con 200 mg cada 8 horas en tres dosis. Con la dosis mas baja se
comunicd un porcentaje de curacidon del 100 % , mientras que con la dosis mas alta el

porcentaje de cura fue de! 93.5 %. no se comunicaron reacciones adversas en este estudio.

Rojas y cols.”” Informaron del empleo de la quinfamida, en forma de suspension
oral, en 46 nifios, desde recién nacidos hasta 12 afios de edad. Las dosis oscilaron desde 50

hasta 300 mg/dia en una sola dosis o en dosis fraccionadas. En todos los grupos

FYyny la PRy

& q

administrada en varias dosis en un solo dia resulté ser muy
eficaz para eliminar los trofozoitos de las heces. Los porcentajes de curacion oscilaron del
77.8 al 100%

Nir, 1.9 Reviso los efectos colaterales que presentan algunos farmacos
antiprotozoarios; encontrando que la gran mayoria de ellos, presentan dichos efectos de
manera considerable, como son los antimalarios y antiamibianos, aunque también
encontré algunos que presentan en menor grado dichos efectos como es el caso de la

quinfamida.y algunos otros.

Cedillo, R. y Muioz, 0.%  Determinaron la suceptibilidad in vitro de Giardia
lamblia a un gran nimero de agentes quimioterapéuticos, incluyendo a quinfamida.
Observaron algunos firmacos como candidatos prometedores para su uso clinico, pero

el resultado de quinfamida fué negativo, ya que no inhibié el crecimiento de este
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parasito a una concentracién de 200 mg/lt.  por lo que no se considera para su uso

clinico para padecimientos por Giardia lamblia.

Romero, R. y Aguilar, JR™  Realizaron una prueba terapéutica de uno de diez
tratamientos de amibiasis intestinal con quinfamida. 180 pacientes con amibiasis
intestinal subaguda o cronica, del Hospital General (México D.F.) fueron divididos en
dos grupos: 80 pacientes pediatricos (menos de 17 aiios) y 100 pacientes adultos
(mas de 18 afios). En todos ellos se demostro la presencia de Entamoeba histolytica
por estudios coproparasitoscopicos. Se dié quinfamida ( un unico dia ) en suspension
al grupo pediatrico (S ml/ 12 hrs. en niflos de 3 a 6 afios en una dosis total de 100
mg; 10ml /12 hrs. a los de 7 a 9 afios en una dosis total de 200 mg , 10 ml /8 hrs. a
los de més de 10 afiosen una dosis total de 300 mg ),

y en tabletas al grupo de adultos ( 100 mg / 8 hrs. en una dosis total de 300 mg ). Los
excrementos fueron examinados en dias 4, 5,y 6 después del tratamiento. En 153
pacientes ( 85 % ) los parasitos habian desaparecido, esto incluia a 70 de los nifios (
87.5%) y 83 de los aduitos (83 % ). No se reportaron reacciones adversas para los

pacientes tratados.

41



CONTRAINDICACIONES

Tioad

La quinfamida est contrai que presenten hipersensibilidad a dicho

en

| 4

farmaco o a los derivados del acetil-quinolinol.

PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO
Y LACTANCIA: No existen datos sobre el uso del producto en embarazo y lactancia, su uso

bajo estas circunstancias queda a juicio del médico.'*"

Los pacientes y sus familiares deben ser i idos con medidas higiénicas que eviten la

reinfeccién, 2

PREPARADOS

La quinfamida se encuentra en ¢l comercio en forma de tabletas de diferentes dosis-

y preparado en suspension,

ViA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

" La quinfamida se administra exclusi por via oral
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" Dosis usuales: tratamiento con duracion de un dia;

EDAD

Niflos de 1 a 6 afios:
Nifios de 7 a 9 afios:

Mayores de 9 afios y

LAS TABLETAS PEDIATRICAS SON MASTICABLES "2

EDAD

Niflos de 3 a 6 afios:

Niflos de 7 a 9 aflos:

Niftos de 10 afios y

TABLETAS:

ESQUEMA DE
DOSIFICACION

1 tab. de 50 mg
2 tab. de S0 mg

1 tab. de 100 mg

SUSPENSION

DOSIS TOTAL

100 mg
200 mg

300 mg

SUSPENSION
(50 mg/5 ml)
1 cucharadita cada

12 hrs (100 mg)
2 cucharaditas cada
12 hrs (200 mg)
2 cucharaditas cada
8 hrs (300 mg)
(Guevara 1980)"
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SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL MANIFESTACIONES Y MANEJO

(antidotos): No hay informacion sobre e! pamcular
PRESENTACIONES:
AMENOX Tabletas: Frasco con tres tabletas de 100 mg
AMENOX PEDIATRICO Tabletas masticables: Frasco con cuatro tabletas de 50 mg
AMEFIN Tabletas: Caja con blister con tres tabletas de 100 mg cada una.
AMEFIN Suspension: Frasco con 30 ml. Cada 5 ml de suspension equivale a 50 mg de

quinfamida.

QUINFAMIDA. (Srphamida) , caja con tres tabletas de 100 mg . sector salud

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

No existen datos sobre el particular.

No se ha descnto ninguna interaccion con otros fénnacosalexpenmcntar con pmebns .

de laboratono
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INDICACIONES TERAPEUTICAS

La quinfamida esta indicada para el tr jento de la amibiasis intestinal en sus dos

formas; amibiasis aguda activa y amibiasis cronica (estado de portador asintomatico). No

d CHP Sy

se la q

para el iento de la diarrea especifica, ni para cualquier

tipo de amibiasis extraintestinal*’

METRONIDAZOL

El progreso mas notable en el tratamiento de infecciones por protozoos ha sido el

fructuoso ensayo del metronidazol como amebicida. La importancia de este adelanto radica

en la utilidad del farmaco contra todas las formas de amibi con peion de la amibi

intestina! asintomatica y en los csos en los cuales, a causa de idiosincracia al firmaco o de que

no se dispone de él, no puede emplearse.'*?'

. R

a nivel sistémico e

Este farmaco constituye la tnica ia que es

intestinal, es deci ficaz en"todas las localizaciones de la amibiasis siendo asi el farmaco

més moderno, mas activo y de primera eleccion.
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ORIGEN Y QUIMICA

Del grupo quimico sintético de los nitroimidazoles se emplean en la amibiasis el

metronidazol y el omidazol. Se estudiara unicamente al primero como base para éste

trabajo.
CLASIFICACION FARMACOLOGICA
- Clase: Antiamibiano.
~ Subclase: Amebicida de accién sistémica e intestinal.
- Grupo: Nitroimidazoles.
- Firmaco: Metronidazol.

- Nombre quimico: 2-metil-S-nitroimidazol-1-etanol.

- Estructura quimica:

(iaz- CH; OH

O,N N CH,
- Potencia amebicida experimental: in vitro: 50
in vivo: 5
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El metronidazol es un polvo cristalino, no higroscépico, ligeramente soluble en
alcohol y agua y es un compuesto de bajo peso molecular que no es ionizado a pH

fisiologico.

ACCION FARMACOLOGICA
1.- Accién amebicida y antibacteriana.

A. Accién amebicida. a) Experimental. In vitro, el metronidazol es capaz de
exterminar la Entamoeba  histolytica con una potencia menor que la emetina, posee una
actividad a una concentracion de 16mcg/ml. In vivo, este farmaco tiene una evidente
accion amebicida tanto en la amibiasis intestinal del ratdn y la rata (inoculacion en el ciego)
como en la amibiasis hepatica del hamster (inoculacion intrahepitica), que puede ser
protegido eficazmente por la administracion del metronidazol. En este sentido la potencia es
mayor que la de la emetina. b) En el hombre. Posee una potente accion amebicida, tanto en la
disenteria amibiana aguda, Ia colitis amibiana aguda, la amibiasis cronica (formas intestinales)
como la amibiasis hepatica, hepatitis y absceso (formas extraintestinales), esto se debe a

" que el citado farmaco se absorbe bien en el intestino cuando se administra por via oral,
pero no demasiado rapidamente, por lo que puede actuar tanto en las  formas

intestinales como extraintestinales de la amibiasis.
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.En la amibiasis intestinal (disenteria y colitis), Ios smtomas mejoran bajo la accmn

del metronidazol en forma rapida, en tres a cuatro dias,"y las amlbas desaparecen de las heces B

con curacion de la enfermedad. En el absceso hepnm:o tamb n se obuene la curacién aun

con dosis menores que en las formas intestinales debldoala fécnl absorcl nmteslmal del'

farmaco.  En las formas crénicas, los sintomas mejoran y: pueden.llegar a- Ih‘curz_nclon_

(erradicacion de los parasitos).

2. Accién antibacteriana. Se ha demostrado que el metronidazol posee tna

by ’

accion a sobre staphil aureus, E. coli, y microorganismos anaerobios del

género Clostridium. Esta accion tiene importancia dado el ~ papel de las infecciones

Y. m

bacterianas en la , Cuya err: ion coadyuva el efecto del firmaco amebicida.

EI’.metronidazol es relativamente bien tolerado a

3. Accién sobre el organism

dosis maximas de 40'a 50mg/kg/dia; A pesar e “su amplio uso clinico en los - dltimos  afios,

sabor melalxco pero rara vez ex:gen mtcrrumplr el tralamle o,
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FARMACOCINETICA

El metronidazol es un compuesto que no es ionizado a pH fisiologico. La dosis por
via oral se absorbe en un 80% en menos de una hora en el intestino delgado. - o La™’ .-

ingéslién de alimentos no influye en su biodisponibilidad.

Se disiribuye por via bona concentrandose en el higado, rifién, estomago; operé un
circuito entero-hepatico.. Penetra por todas las cavidades, cruza |a placenta y la
barrera hematoencefalica. La vida media del medicamento no biotransformado es de
7.5 horas a nivel plasmatico. La funcién renal alterada no prolonga su vida media, pero si
lo hace la funcién' hepitica anormal. Las concentraciones plasmaticas maximas no se logran
hasta 5 a 12 horas. después de la administracion de supositorio rectal. La union a proteinas es
minima. Al llegar a Ias células, su concentracion interna iguala ripidamente a la

concentracion externa, Entra a las células por difusion simple y no por transporte activo.

- Debido a'su pequefio tamafio. molecular la excrecion  del metronidazol - se : realiza

por. saliva,_ bilis,leche "y, jugos intestinales.” Se elimina por " orina * después
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» METABOLISMO DEL METRONIDAZOL

CHy-CODH
"
L
Acido 2.matil-

S-altroimidarzel-1
acelico

C'N,-CH,OM

METRONIDAZOL
1-{2-hidroxietil)-2-metil-
3-nitroimidazol

g

7 Acido  nitrolmidotol: -
o 2ucarboaliies

O-N{»

CHyCHy0 -

Y e O

MCTRONIDAZOL
CONIUGADO -

R
=
&
=

2-Hidroximetsonidatol
hidraxietil.2 higrozimetil.
~Alteoimidorol)




su»llluyente I-hldro leul producc el denvado 1- aceucn en canndades quc aponan 15a 20

del total unnano

Se han alslado p oduc(os degradatlvos como la au.lamlda de gran sngmﬁcacmn chmca

por su actmdad car lnog ca, -

MECANISMO DE ACCION

La 'accién amebicida requiere que el compuesto sea transportado al interiorlde
la.célula: y quel sea reducido el S-nitro hasta -NH,, pasando por -NO, y -NHOH. Ei
producto reducido se liga con el DNA nuclear, separa a los hilos de la doble hélice impidiendo
su reacomodo, ro [pe las cadenas sencillas e impide su reparacion con el resultado de

mutacion, incapacidad de transcripcién y muerte celular. Asi pues la reduccion inducida

por la ferredoxing es la fuerza impulsora de la toxicidad selectiva de fas células amibianas.

REACCIONES ADVERSAS . .

El-metronidazol es un - farmaco capaz de: producnr trasiqrnos gastraintestinales,

ncrviosos. cutieos  y la reacclondlsulﬁrsmlca R
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1) - Manifestaciones digestivas, Consiste en anorexia, sabor desagradable de la

boca - (sabor metalico) y a veces colicos y diarrea.
2) Trastomos nerviosos. Se presentan como mareos, ataxia, somnolencia y cefalea.

3) Manifestaciones cutineas. Consisten en urticaria, erupciones morbiliformes y

prurito.

4) Reaccion disulfirsmica. Que se observa en pacientes que reciben metronidazol
e ingieren alcohol, consiste en enrojecimiento y calor en la cara y aveces
descenso enla presion arterial; por lo tanto debe evitarse el uso de! alcohol en esos

pacientes.

No son reacciones adversas importantes y ceden al disminuir 1a dosis o inteimnjpir_ e

tratamiento.

A p&s&_'de_cstoel metabolito  degradativo }dé‘ “est

Py
P

it 1 10, & 1
exper y

que p de tipo cancerigeno.
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PREPARADOS

M idazol, USP. Se enel io en forma de tabletas de 250mg,

suspension infantil en que Smi contienen 125mg de este farmaco y tabletas vaginales de

500mg.

Eleccion 'del preparado. Actualmente se acepta que el metronidazol es el

preparado de eleccion por su eficacia y larga experiencia.

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

El metronidazol se administra por via oral y como pl del i por

aplicacion topica vaginal.

Dosis usuales. via oral: Metronidazol, 250mg, tres veces por dia.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
La primera se refiere al alcohol: ya se hizo referencia anteriormente que el -

metronidazol es capaz de producir cuando el individuo ingiere alcohol, una reaccion semejante - -

al disulfiramo, con vasodilatacion e hipotension arterial.
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INDICACIONES TERAPEUTICAS

B S P SO

n fi al ala

Constituye la i

La adicién de la emetina al metronidazol en la amibiasis hepatica aumenta un poco la

e

eficacia terapéutica del 90 al 95%. En las formas intestinales, la combinacion de anti )

(cloracetamida) aumenta la proporcion de curacion.



LA EMETINA

Amu,uameme consxderada como el lratamlemo especnﬁco de la dls«.mena anublana se sabc N

hoy que es el ageme terapéuhco de menor valor para curar la enfermedad y al mlsmo tlempo

uno de los de mayor efcama plll'd dommar rapldamenle los slmomﬂs de Ias mfeccnones

y de otros (ejldos productdas por este

Este férmaco solo es eficaz comra la ibiasiséxtraintestinal se asemeja en esto a

Ia Emellna, -pero ‘se dlstlngue de ella por no actuar comra la disenteria amibiana. Esta

- 'substancl nene la ventaja de ser mucho menos toxlca quela E y actiia primordial

sobre las amlbas locallzadas enel hlgado

DESCRIPCION FARMACOLOGICA:

La emetina constituye la substancia natural mas antigua utilizada en el tratamlemo de la
amnb:asns. es muy activa' y todavia recnbe aplicacion terapeunca pues es un f&rmaco que .

acma como amebncnda sistémico.™'



ORIGEN Y QUIMICA

La emetina es un alcaloide que se extrae dela 1 (Cephaclis ipe har

P i /2

“en un 1.5%. Este farmaco deriva quimicamente de la tetrahidroisoquinolina junto con piro

alcaloide de la misma procedenci falina. Actual la ina puede.prepararse en.’
forma semisintética por metilacion de la cefalina. La emetina se emplea generalmente en forma -

de clorhidrato, sal soluble.

Emetina.

-Clase:  Amebicidas

Quhel

Amebicida de accion sistémi

-Grupo: Emetina

- Farmaco: Emetina, ClorhidrétqDl::‘]o’rh‘idréib‘dee}n:eﬁnéz.,v ‘

- Estructura quimica: .

EMETINA

- Potencia amebicida experimental: in vivo e in vitro 1002
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- ACCION FARMACOLOGICA

La emetina después de poseer una poderosa accidn amebicida, descubierta por Rogers
en el hombre y también una accion deletérea sobre otros parasitos, presenta potentes acciones

farmacoldgicas en el organismo hospedador.

Accién amebi

A) Invitro. La emetina puesta en contacto con cultivos de Entamoeba histolytica es
capaz de matar los trofozoitos o formas vegetativas en concentraciones que varian entre

1:100,000 y 1:500,000 segin los métodos utilizados, concentraciones éstas que pueden

e en el organismo humano con . dosis terapéuticas. En cambio los quistes son mas

resistentes a la -

| bles tera

S )

la ina  provoca rapidamente " fa

< desaparicion los: - sintomas  agudos de la disenteria . amibiana . (diarrea

"mucosangumol_enta." pujos, tenesmos) considerandose que la falta de obtencion, de una clara
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mejoria dentro de dos a tres dias indica que la disenteria no es amibiana. Pero la emetina
produce la curvaci("m de la afeccién solamente en el 10 a 15% de los casos siendo necesario su
uso combinado con otros firmacos antiamibiano. En el absceso amibiano del higado, la
c;netimi tiene - accidn favorable (parasitos tisulares) siendo asi un amebicida de accion
sistémica, y es capaz de prevenir la formacion de dicho absceso cn su comienzo (hepatitis

amibiana), y atn llegara su curacién una vez formada.

La emetma txene accion fannacologlca sobre el - sistema cnrdlovasculnr. tracto

) gaslromtestmal snstema resplratono nerwosoymuscular -Su".accion - local es irritante

sobre Ias mucosas conjuntival, nasal bronquml gastnca yaun sobre Ia piel.

“A mvel ;. tada por via - subcutanea e intr lar, ‘es irritante y

; provoca dolor Iocal (mlosms) especnalmente si se emplea esta tltima via .

FARMACOCINETICA

‘1 Absorcién. Por via bucal, la emetina se absorbe en el tracto digéstivo. pero su

accion irritante-2 nivel gistrico (vomitos) excluye el empleo por esta via; de” igual modo, es ‘



muy diﬁcnl sumlmslrar preparados de lpecacuanu en canudad suﬁcneme pura qu(, pnuduzca -

una ucci6n1' i npm en l'\ ibiasis, sin causar omnos

Por via subcutanea e mlramuscular el c rhldmlo de emcuna es perfectamenle absorbldo ¥ :

‘produce rapldameme sus efectos

2 Destino y excrecion. Una vez absorbida, la emetina *desaparece répidamg:nie de la
sangre para pasar a los tejidos, especialmente el intestino, higado, pulmén, rifion y . bazo,
donde es retenida durante mucho tiempo. Su concentracion a nivel del higado - explica la

accion potente del alcaloide en la hepatitis y absceso amibiano.?

Se excreta por la mucosa del tracto gastrointestinal y sobre todo por el nnon, pero sn »

bien aparece en la orina 20 a 40 mi después de la iny , la excremon es lentay :

dura de 30 a 60 dias después de terminado el tratamiento antes de un- mes, slendo conveguenle e

esperar 6 a 8 semanas, >' O R

REACCIONES ADVERSAS

La c.me(ma no es una substanma inocua, sino que es capaz de produc:r cuadros de

intoxicacion que. pucden ser g,ravcs y que se deben ya sea a dosns allaso



generaln a lacion de dosis pequeRas suminisiradas durante un tiempo’ demasiado™’

q

prolong; Las reaccil adversas afé al_tracto’ gastroi

sistema cardiovascular.?

El tratamiento de la intoxicacion consiste’ en la’supresion de .la administracién "del

farmaco y medidas sintomaticas

CONTRAINDICACIONES
) No ha de utilizarse la ina en paci con afecci organicas del corazon,
higado y rifién, excepto en los casos de ab hepatico que no resp a otro
tratamiento.?
PREPARADOS

’v;En'la r‘acméli’dadv'sté abandonndo el uso de preparados de lpecacuana en Ia

férmaco Es un polvo blanco cnstallno. modoro de sabor amarg,o Fécilmente ' soluble en

: alcohol y ngua
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ViA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

h

La via de eleccion esla La intr lar es algo mas dolorosa y ademas
“como la absorcion es mas rapida, existe el peligro de accidentes toxicos. La via

intravenosa nunca ha de emplearse por el peligro de accion depresora cardiaca; jamas se

empleara la via bucal, pues se ¢ guira la prod de vomitos.

Conlo que respecta a la dosis es conveniente calcularla tanto para nifios como para
los adultos a razon de Img por kg de peso y por dia, y la serie total no ha de sobrepasar los -

10mg/kg.

Dosis usual: 60mg, una vez por dia (via subcutinea), > '*'*

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Son de poca importancia y no se estudian.>"

PLAN DE ADMINISTRACION

- En el uso de este medicamento los sintomas de -1a - disenteria amibiana’ desaparccen -

tqu_slmente entres a cinco dias, pero no lleva a . la »cur‘ac‘iénb “de "~ la. afeccion,
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generalmente reaparecen quistes en las heces y el paciente se transforma en un portador

asintomatico, expuesto a frecuentes recaidas. Por esta razon es necesario asociar a la emetina

hicid

otros farmacos de accion enlaluzintestinal.  En la hepatitis y absceso amibiano

del higado, asi como del pulmény cerebro (amibiasis- extraintestinal) la emetina es

d

sumamente eficaz pero en la actualidad ha sido r por los nitroimidazoles por su

eficacia y menor toxicidad.>'*'?

INDICACIONES TERAPEUTICAS

La emetina constituye la indicacion fundamental en la amibiasis, pero debe tenerse

en cuenta que se trata de un farmaco potencialmente toxico y debe administrarse

.. P

con

PETTIT) 2

precisas, el paci bajo

y. de preferencia en

cama .

La emetina es el fairmaco de segunda ‘eleccién frente’: a los nitroimidazloes como’ el

metronidazol >'*"
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HlDROXIQUleLINAS HALOGENADAS

Yodoquinol (diyodohidroxiquinolina), Clioquinol (yodoclorohidroxiquinolina). En la
amibiasis humana actian favorablemente tanto en las formas intestinales agudas como
cronicas, y tienen la ventaja de llegar a curacion. Su accion amebicida es sobre el quiste y el
trofozoito haciéndolos desaparecer de las heces, pero dicho efecto se produce Gnicamente en la

luz del i ino (amebicida luminal) o sobre la superficie de la mucosa. Debido a 1a limitada

absorcion de estos farmacos y a su escasa concentracion en los oOrgafios internos no tienen

accién en la amibiasis extraintestinal 2!

DESCRIPCION FARMACOLOGICA

.

Las hidroxiquinolinas halogenadas son de los > més antiguos, clasicos y muy

eficaces para el tratamiento de la amibiasis.
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ORIGEN Y QUIMICA

Son farmacos obtenidos por sintesis, que son derivados de la 8-hidroxiquinolina y que
poseen dos atomos de haldgenos, generalmente yodo o cloro unidos a 1a molécula organica
y no estan ionizados.

Las principales son:
a) Diyodohidroxiquina o Diyodohidroxiquinolina, que posee dos &tomos de yodo.

b) La yodoclorohidroxiquina o qlioquino}, que contiene en su estructura yodo y

cloro

La accion parssiticida y antibacteriana que poseen estos compuestos se debe al
nicleo de la hidroxiquinolina reforzado por la presencia de los halégenos citados, son

insolubles y no se sahe exactamente cuanto se aprovecha de cada una de ellas.>"

CLASIFICACION FARMACOLOGICA

- Clase: Amebicidas.

- Subclase: = Amebicidas de accion intestinal.

[N



- Grupo: Hidroxiquinolinas halogenadas.

- Fdrmacos:  a) Diyodohidroxiquina o diyodohidroxiquinolina.

b) Yodoclorohidroxiqina o yodoclorohidroxiquinolina.

-Nombre quimico: a) 5,7-diyodo-8-hidroxiquinolina.

b) 5-cloro-7-yodo-hidroxiquinolina.

- Estructura quimica:

2) 5,7-diyodo-8-hidroxiquinolina,

X
I N

OH
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b) 5-cloro-7-yodo-hidroxiquinolina.

Cl
X
1 N

-Potencia amebicida experimental:  invitro: 10 o
invivo 2 (‘ambos )

ACCION FARMACOLOGICA
1. Accién  parasiticida y tib iana,  Estos quin\io_terépicdsvé&‘:'t.\‘ian en.:

. forma deletérea sobre amibas y otros parésitos unicelulares y también sobre. bhcierié

'“ACCION AMEBICIDA. 3) Experimental, En experimentosvin, w"ivtrb,“'

$iaid

Entamocha hiswolytica, estos firmacos son siendo las  concentraci

alrededor del 1:10,000. in vivo, estas hidroxiquinolinas son eﬁ

experimentales en mono, perro, rata, y hamster. Di}chésﬁﬁr'macds' poseen ... i
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un indice quimioterapico mucho mas elevado que la emetina porque son relativamente poco

toxicos.

+

b) En el hombre. En [a amibiasis humana, estas actuan favorabl tanto en
fas formas intestinales agudas como cronicas; en las primeras producen su efecto en forma
mas lenta que la emetina, pero tienen la ventaja de llegar a curacion parasitologica muchas

veces, sobre todo en los casos no muy graves.

Su accién amebicida se ejerce sobre los trofozoitos y en los quistes, haciéndolos
desaparecer de las heces, pero dicho efecto se produce inicamente en la luz del intestino -
amebicida luminal- o sobre la superficie de la mucosa, debido a la limitada absorcion de estos
firmacos y a su escasa concentracion en fos Orgafios internos; por consiguiente, las mismas

no tienen accion en la amibiasis extraintestinal.

¢€) Accién antibacteriana. Las hidroxiquinolinas halogenadas poseen una Apolen_tér"acciéri_‘r

antibacteriana sobre los gram positivos y gram negativos, estos efectos son bacteriostaticos y v

bactericidas segiin las concentraciones empleadas.>**

2. Accion sobre el organismo. Debido a su p(')‘ca“,‘ bsorcion estos amebicidas son:de" L

poca toxicidad sobre los drgafios, lo que constituye ' una’*

cmbargo,  la administracion de estos en - dosis” altas ' en - los: -animalés- puede provocar
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lesiones hepaticas y en tubulos renales. En el hombre dichas alteraciones no se observan, aun

asi son irritantes locales que pueden provocar trastomos gastrointestinates. >

Sobre el sistema nervioso central, las hidroxiquinolinas halogenadas pueden

provocar en el hombre una neuropatia mielo-optica subaguda y del nervio optico.*"

FARMACOCINETICA

ABSORCION. Administradas por via oral (la tnica utilizada) estos amebicidas se
absorben poco en el intestino. Pero en todos los casos pueden determinarse niveles

sanguineos de yodo que llegan al maximo a las dos horas después de la ingestion. Por otra

1 4

parte si se la ion urinaria (! espectrofotométrico, la absorcion de la

diyodohidroxiquinolina es del 4.6% mientras que la de la yodoclorohidroxiquinolina es
mayor, 12.6% de la dosis administrada. De todas formas la mayor parte del farmaco

suministrado aparece en las heces.
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DESTINO Y EXCRECION

Las yodoquinolinas liberan parcialmente yodo, que es captado especialmente por la .
glindula tiroides, pero la biotransformacipn mas importante consiste en la conjugacion con "

icido glucurdnico, y la mayor parte del farmaco absorbido se excreta en la orina como ' -

glucurénido.?

REACCIONES ADVERSAS

1. DESCRIPCION. Las hidroxiquinolinas halogenadas son poco toxicas, sin embargo

son capaces de provocar trastornos digestivos, neurologicos y de yodismo.

1.- Las manifestaciones gastroi inales son las mas cqmﬁnmente observadas y consiste en
ardor epigastrico, nauseas, célicos y diarrea, 2.- Lo;s trastornos neuroldgicos se refieren a
laneuropatia mielo-6ptica subaguda (SMON), que puede:preisvetilarse especialmente después
de la ingestién de -dosis elevadas, inas de 750 m'g' ‘"cle‘y;adt;élorohidroxiquinolina 4]
tres veces mas de diyodohidroxiquiﬁolina (S; ai;;érbe tres vec.es menor) por di;:
durante mas de dos semanas consecutivas,: 3- El yqdismo ﬁuedé observarse con las

yodoquinolinas, pero cn general son trastornos leves.
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11 CONTRAINDICACIONES. Dados los resultados de la experimentacion
animal, se preficre no utilizar las yodoquinolinas cuando  existen lesiones hepaticas, de
manera que el absceso amibiano del higado conviene administrar las mismas una vez curado
el proceso con otros farmacos; los citadgs farmacos  estan contraindicados en los

pacientes sensibles al yodo (yodismo). >'*

PREPARADOS

Preparados. 1)Diyodohidroxiquina,, ~ USP (Diyodohidroxiquinolina; ig
diyodoquinolina,FR). Se encuentran en el comercio en forma de tabletas de 200 y 650mg, y
ovulos vaginales de 100mg. yodoclorohidroxiquinolina (clioquinol), USP se expende en
tabletas de 250mg.  Es dificil elegir, pues ninguno de ellos presenta una clara superioridad

con respecto al otro, por lo que 1a eleccion es a criterio del médico.?

VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Las hidroxiquinolinas halogenadas se administran por via oral para el tratamiento de la

amibiasis y otras infecciones intestinales.
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Las dosis para infantes y adultos se calculan con respecto al peso de un adulto de 50kg,
por ejemplo diyodohidroxiquinolina, 40mg/kg diario.
Dosis usuales:  a) Diyodohidroxiquinolina, 650mg, tres veces al dia: B)

Yodoclorohidroxiquinolina, 250mg, tres veces al dia.?

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Son de poca importancia y no se describen.?

PLAN DE ADMINISTRACION

. Para formas agudas de amibiasis luminal (disenteria amibiana) la diyodohidroxiquinolina
se emplea por via oral a la dosis ya indicada durante wveinte dias. La
yodoclorohidroxiquinolina se administra como se vi6 anteriormente a dosis menores durante’

diez dias, serie que se repite después de una semana.>"
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INDICACIONES TERAPEUTICAS

Constituyen la indicacion fundamental para la amibiasis intestinal (no son Otilesen - -

amibiasis extraintestinal), y en este sitio tienen la ventaja de ser poco toxicas si se empleana:® ”

dosis elevadas mi por mucho tiempo seguido.>"*

n



HEMEZOL

La eficacia, tolerancia y facil administracién de un farmaco ha contribuido a la
basqueda e investigacion de nuevos productos farmacéuticos, para tratar las diferentes

enfermedades de las que es victima el hombre.”’

Investigadores Mexicanos han sintetizado un nuevo principio activo -Hemezol-, y

dican los ltados de su dio realizado en el Centro de diagnostico de la

segun i
Comision Federal de Electricidad, en pacientes con amibiasis comprobada, posee nuevas

caracteristicas para un mejor tratamiento de esta afeccion gastrointestinal.”®

El hemezol ha demostrado no tener efectos colaterales - tan graves: como’ otr

Por via intramuscular, es - un" arma . muy -valiosa - contra: la amibiasis,

accion y altamente eficaz a_dosis muy bajas.” -

n



Este nuevo medicamento ha sido comparado con el metronid en un estudi

efectuado en un hospital en la ciudad de Oaxaca. De los 20 pacientes tratados con

metronidazol, uno pendio el tr iento por p intolerancia al medicamento y en

seis mas se presentaron efectos colaterales cuya intensidad varié de leve a severa.

De los 13 pacientes tratados con h I, no se pr efectos colaterales

con la administracion del farmaco. 2*%°

" Las ventajas que se pueden observar bl del h | con resp al’

metronidazol son las siguientes:

a)  Seutiliza a dosis bajas.

b)  Esmés comodo en su administracion.
c) Esmas efectivo.

d)  Esmés rapido en su accion.

e} Esmejor tolerado.

f)  Presenta menores efectos colaterales,

s



DESCRIPCION FARMACOLOGICA

ORIGEN Y QUIMICA

Este farmaco se sintetizo a partir del metronidazo! y el icido succinico.

Especificaciones:  (Segun laboratorios )****

El hemezol es un polvo fino, amorfo, de
color blanco o ligeramente amarillento, inodoro y de sabor amargo, no higroscopico,

estable a la luz. Es ligeramente soluble en agua y alcohol, soluble en alcalis

y acidos diluidos. Presenta un punto de fusibnde 108 a 110C°, pH=3.1-41

7

El hemezol es derivado del metronidazol:
METRONIDAZOL. HEMEZOL.
Peso molecular: 171.16 g/mol Peso molecular: 271,33 g /mol

Estructura quimica: Estructura quimica:

X 9
CH; CH; OH ) (iz'.),- 0-C—{(Cly)r-G-OH

O,N CH, OpN N Hy
- o,

k)



SECNIDAZOL
DESCRIPCION FARMACOLOGICA

ORIGEN Y QUIMICA

El secnidazol es un derivado de los  2-metil-S-nitroimidazol, que difiere
estructuralmente del metronidazol unicamente en la substitucion que presenta en Ila
posicion 1; en el caso del secnidazol, esta substitucion es un grupo hidroxipropilo (-
CH; - CH - OH - CH; ), mientras que el metronidazol, la substitucion es un grupo hidroxietilo
(-CH;-CH;- OH ). Parece ser que este grupo, en posicion namero 1, es la que
determina las propiedades farmacocinéticas de los nitroimidazoles; mientras que la actividad
antimicrobiana y antiparasitaria puede ser atribuida al grupo nitrogenado que habitualmente

aparecen en las posiciones 2 y 5.

CLASIFICACION FARMACOLOGIA

¢ Clase: ‘Antiamibianos.
¢ Subclase;  Amebicidas de accion sistémica
s Grupo: Nitroimidazoles.
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o Firmaco: Secnidazol,
e Nombre quimico: 2-me}il-5-nitroimidazol-l-propanol.

o Estructura quimica:

O,N N CH,

P, 2 hicid
L2 o

experi \: En estudios in vitro y en seres humanos el ’seépidazol

produjo resultados espectaculares, siendo por lo menos tan efectivo como el metronidazol,

pero mostrindose el doble de efectivo en algunas infecciones.
ACCION FARMACOLOGICA

E! secnidazol presenta una: accién  farmacoldgica -importante para: el iraté 'feriio' ‘de_

la - amibiasis, tricomoniasis - - vaginal,” giardiasis, vaginitis bacteriana :.y " en * infecciones = .7

bacterianas anaerdbicas.
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Has(a el momemo 1o se_ha determinado la acc:on farmacologica que presema este :

farmaco sobre el orgamsmo

FARMACOCINETICA

El secnidazol muestra una actividad anaerdbica in vitro similar al resto de los 5-
nitroimidazoles, sin embargo, aparentemente posee una vida media de eliminacion in vivo.

Se ha diado la far inética de esta sub ia tras la

ion via oral y

parenteral, tanto Unica pero repetida.

D

pués de la administracién de una sola dosis . endovenosa

DE), mlentras

lasmético al finalizar la infusion (Cmax.) fué de 22.9 - 55 mg/l- (Media

que la concentracion media, transcurridas 24 horas de Ia toma (*C: min,) fue de 9.8 530 mg/l.

El secnidazol al igual que el metronidazol“s;q .une :poco p(otelnés piésméticns, Su

distribucion por el organismo ‘es répid{a ones a los organos y

\ejldOS diana. EI nempo medlo de distribucion de . 'este principio se aproxlmnalos 10 mm

absolma y ‘tanto 1a administracién oral como la. mfusmn endovenosa de Ia misma dosm

Kk}



(1.0g) induce una concentracién méxima no significativa:. Al igual -que el ‘metronidazol, el

secnidazol es metabolizado posibl a nivel h

como derivados hidroxilos y

contra la Entamoeba histolytica en forma de monodosis.*!

q b

resultantes de la r

t6n son los- respc

principal en esta accion el deteriorar el DNA' "




REACCIONES ADVERSAS

Al igual que el metronidazol, el secnidazol es un firmaco que produce transtornos

secundarios de tipo gastrointestinal, nerviosos, cutaneosy la reaccion

disulfirimica dentro de los que destacan los del primer tipo presentandose en - forma de :
vértigo, nauseas, anorexia, cefalea, espasmos intestinales, vomitos y diarrea. Todas  estas -

s 44

reacci son de

leve a moderada, no siendo necesaria.la supresion-del . .

tratamiento. !

ESTA TESIS m
SAUG B2 L miguigegy
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OTROS AMEBICIDAS

Otros compuestos son ftiles contra Ja amibiasis; los arsenicales pentavalentes
glicobiarsol, carbarzona, difetarzona y otros derivados no deben usarse mas por su posible
toxicidad del arsénico. El yoduro de bismuto emitina, un amebicida oral que acta en la
luz inteslinal,-se usa poco en [a actualidad por sus efectos secundarios. El niridazol que tiene
accién amebicida tanto luminal como tisular no es recomendable por su neurotoxicidad.® Ei
valor de alguno de los nuevos antiamibiano no radica precisamente en su mayor eficacia

clinica sino en la menor frecuencia y gravedad de los efectos desfavorables que provocan.'

ANTIBIOTICOS

Las tetraciclinas orales inhiben bacterias ‘combinadas a Entamioeba histolylica en' la -

la paromommma y la entromncma son dir

paromomlclna Ia cual ya no'se ut za 2 la fecha, ninguno de los annblotlcos es muy eﬁcaz, por;

lo mismo . no deben usarse por sx solas en el tratamiento, Los anub

admlmstran por vm parenteral txenen poca actlwdad anuamlblana en cualquner sulo.“g,'.‘
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Cuanto mas tiempo-'se deja sin tratar esta patologia, mas dificil es de curar. =n

la cr

dad debera evitarse por todos los medios posibles. No solo tienen

importancia los amebicidas, sino que también son utiles las medidas

Coady enel i de esta parasitosis. El régimen alimenticio debe ser
pobre en residuos de hidratos de carbono y de elevado contenido de proteinas de origen
animal  facilmente digeribles. Otros agentes antimicrobianos quizd4 sean necesarios para -

lai concomi 1324

El tratamiento para portadores asintomaticos de las formas leves de la amibiasis
pueden ser la Emetina y la Cloroquina Estas substancias exterminan los quistes porque matan

a los trofozoitos; se administran por ingestion. Si un periodo de medicacion no cura la

enfermedad, se debe recurrir a las asociaci di o a la administracion
alternada de dos antiamibiano, El fairmaco mas adecuado para estos pacientes suele ser

una 8-hidroxiquinolina o furoato de diloxanida, '

Para tratar la disenteria amibiana aguda, colitis amibiana ulcerosa grave o cr(mica se.
; B

utiliza el metronidazol ya que brinda un buen porcen!aje de curacmn en estos tlpos dek

padecimientos. El férmaco ehmma no solo las amnbas mtesunales smo tamblen :

extraintestinales de infeccion. Sl blen el tr

usar la Emetina que se i

y ‘diar
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diaria total no debe exceder de 60 mg; por lo regular, los sintomas ceden en termino de
cuatro a seis dias y las heces se tornan palidas. La Emetina se suspende en cuanto se hanv
dominado los sintomas agudos, se substituye por metronidazol o por un amebicida
intestinal especifico. Las asociaciones medicamentosas abrevian en muchos casos la curacion y

disminuye el porcentaje de fracasos y recidivas. '*

El tratarﬁiento de la hepatitis y abscesos amibianos en otros drganos, el
metronidazol se ha convertido en el agente de eleccion. Se logra una frecuencia de
curacion muy alta con una serie terapéutica que es muy facilmente tolerada por la mayoria
de los pacientes, El tratamiento con Emetina y Cloroquina sigue siendo alternativa para
el metronidazol. Cuando aparecen signos de perforacién es necesario el tratamiento
operatorio. La punci6n evacuadora o aspiracion de un absceso amibiano no debe hacerse sin
que el paciente haya estado sometido a la terapéutica especifica por lo menos tres dias. Los
abscesos amibiano del pulmdn y del encéfalo se tratan como los abscesos hepiticos. La
infervéncién quinirgica suel_e estar indicada en fos abscesos amibiano del encéfalo. S| el

paciente ha sido tratado con metronidazol y curado de hepatms amibiana - o absceso .

amibiano hepatico, habra curado slmultaneamente la lnfecmén mtestmal

.Enla tabln ! se mueslra un‘ metodo aceptado y uno altcmatlv, pafé el

tratamlento de cada npo chmco de amxbmsls La dosts de los medlcamemos aparece e’

No se recomnenda mngun ﬁnnaco como - eﬁcaz e mocuo para “la .

las nolas; de

quimioprof‘iléxvivs. i
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TABLA 1

TRATAMIENTO DE LA AMIBIASIS

TIPO DE FARMACO DE FARMACO
AMIBIASIS ELECCION ALTERNATIVO
INFECCION 1. METRONTDAZOL! 1. FUROATO DE DILOXANIDA O
YODOQUINOL
MAS MAS

INTESTINAL, LEVE A MODERADA.

2, FURDATO DE DILOXANIDA?

2, TETRACICLINA® SEGUIDA DF:
3. CLOROQUINA O PAROMOMICINA’

O YODOQUINOL SEGUIDA DE:
(colitis no disenterica) 4.C
LORDQUINA.
: Sl 1. METRONIDAZOL*
INFECCION - MAS 1. TETRACICLINA MAS FUORATO DE
i 2. FUROATO DE DILOXANIDA DILOXANIDA O YODOQUINOL
" O YODOQUINOL SERIDO DE:
81ES NECESARID EL TRATAMIENTO 2, CLOROQUINA'® O:
PARENTERAL INICIAL 1. DESHIDRTOEMETINA""' O EMETINA.
1, METRANIDAZOL SEGUIDA BE
INTRAVENOSO® 2. TETRACICLINA MAS FUORATO ~*
HASTA QUE SE PUEDA POR DE DILOXANIDA O YODOQUINOL
VIA ORAL SEQADO DE

2, LUEGO ADMINISTRAR
METRONIDAZOL* ora) MAS
FUORATO DE DILOXANIDA

3. CLOROQUINA'®

1. METRONIDAZOL*
MAS

2. FUROATO DE DILOXANIDA
© YODOQUINOL

1. DESHIDROEMETINAM? O EMETINA'

. 2.CLOROQUINA

. FUROATO DE DILOXANIDA O
: YODOQUINO,

ABSCESQ [EPATICO
PERO SIN INCLUIX
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ACOTACIONES A LA TABLA 1

Disponible a través del Parasitic Drug Service,

' Furoato de diloxanida, 500 mg tres veees al din con las comidas durante 10 dlas (en nlﬂos 20
myg/Kg divididos en tres dosificaci diarias d tres dias). g § :

* Yodoquinol (diyodohidroxiquina), 650 mg tres veces. al dia, duran!t, 21 dias (cn mﬁos, 30 a 40 .
mg/Kg maxlmo 2 g divididos cn tres dosificaciones dlanns durante 10 dms) .

3 Metronidazol, 750 mg tres veces al dia durante 10 dias, (en niflos, 35 mg/Kg divididos en tres
dosificaciones diarias durante tres dias).

* Una tetraciclina, 250 mg cuatro veces al dia durante 10 dias en disenteria grave, 500 mg cuatro
veces al dia, en los primeros cinco dias, seguidos de 250 mg cuatro veces al dia, durante cinco dias.
La tetraciclina no debe usarse durante el embarazo o en nifios menores a ocho afios; en nifios mayores

s¢
dan 20 mg/Kg divididos en cuatro.dosificaciones diarias, durante dicz dias.

$ Cloroquina, 500 mg (sal), diarios durante 7 dias (cn' nifios, 16 mg/Kg dinrios dura_nti: 7 diAé); o f

* Paromomicina, 25a 30 mng(vb‘as.c)l' Axim 3_;’3),"" ididos en
de las comidas, durante 5a 10 dias ( cn mn i
leve.

7 Metronidazol. 750 mg tres veces al dla duranlc Sa’ lO has, (cn nifios. 50 g/Kg dmdxdos en tres
dosificacioncs diarias durante 10 dlas) Esm disponibl \ por svia'il de
M idazol; debe i a ion oral " tan _ prunlo como sca posnblc vcasu. lns
recomendaciones de su fabricante pam su dosnﬁcacmn B .
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* Cloroquina, 500 mg (sal), diarios durante 14 dias (en nifios |6 mg/Kg, diarios durantc 14 dias.

Dehidroemetina, | mg/Kg por vin i sscular " 5 sube dmrlfaé durante cl ucm;}o
minimo necesario para controlar los sintomas mas. gravcs (por lo generat 3°a 5 :dins) (doms maxima
diaria 90 mg). 2

Dehidroemetina, | mg al dia por’ via ihtmrpuscular' subcatinica (se prefiere esta dltima), . ©

durante 8 a 10 dias (dosis maxima diaria 90 mg).’ o

" Cloraquina, 500 mg (sal) dos veces al dia dumntc dos di

{ diarios durante 21 dias” -
(cn nifios, 16 mg/Kg (sal) diarios durante 21 dias), KR SR
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COMPARACION FARMACOLOGICA ENTRE
METRONIDAZOL Y QUINFAMIDA

METRONIDAZOL QUINFAMIDA

ORIGEN Y QUIMICA

Nitroimidazol sintético’ Dl tilquinolinol sintético””
 PESO quécuun
LIS gm | I 353.1|4g(§91 -
'cméiFICACION FARMACODOGICA

CLASE:

Antamibiano v ' e Afntia;ni'p;mg‘

‘ SUBCLASE:

Amticids dosecion témicn il Amebiid s acin sl
GRUPO:

.Nitrcfirhid;{znlcs o PR SRR dui_nqliﬁolqg
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ACCION FARMACOLOGICA

PRI

A et nth

de primera cleccion  que
accion amebicida tanto a nivel intestinal como

v \

(local y sisté

En la amibiasis intestina! (di
sintomas mgjoran en tres o cuatro dias, con una
dosis maxima de 50 mg/Kg diarios.

ia y colitis) los

Martincz Palomo y cols. reportan cicrta resistencia
de E. histolytica hacia el metronidazol.

hi £

a nivel celular

21823

enelp

Mecanismo de accién: La accion amebicida

Arcid

en forma

quicre que el p sea

4. d

por la fer pues de que este fué
transportado al interior dc la célula. El producto
reducido sc liga concl DNA nuclear, scparando

a los hilos de la doble hélice, impidiendo su

d. d,

rompe las sencillas ¢ impide
S K ion con cl Itado de »

que | solo accion

anivel local (luz intestinal).

cn casos graves de disenteria y colitis amibiana,
" " "

los p
con una dosis de 20 mg/Kg/dia."

en 24 horas,

No sc reporta
quinfamida.

ia alguna del parisito a la

Mecanismo de accién: - A nivel lo'ciallimpidr; la*

v r P A, B Anl
p de los N y¢

dentro de la luz intestinal .
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-VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

El metronidazol sc administra por via oral, vaginal v

parenteral.

via oral: La dosis varia scgun la cdad.  Adultos:
1.5 g/24 brs. Nifios: se administra una dosis
media entre 500 y 700 ng/24 hrs. durante 7 a 10
dias. con una dosis nﬁxin‘u de 2.5 g/24 hrs. nifos:
sc administra una dosisi media entre 500 y 750
mg/24 hrs. durante sicte a diez dias, como dosis
maxima 1.5 g/24 hrs. durantc diez dias.

via i lar:  la solucion inyectable de 100
ml con 500 mg del farmaco, debe administrarse en
perfusion intravenosa a razon de solo 20 a 60

minutos, sin nccesidad de diluirse en suero.

via vaginal:  csta via solo sc utiliza cn casos de
enfermedad  por  Trichomona  vaginalis o
Gardnerella™®

La quinfamida sc admini el
por via oral. dosis usual: cn nifios hasia 9
afios. s¢ administra una dosis media entre 100

y 200 mg/24 hrs. que pucden ser repartidos en

dos tomas o en dosis Gnica, en un solo dia de

En niflos may de 9 afios )

adultos, sc admini 300 my repartidos cn

tres tomas durante 24 hrs, o en dosis unica.’
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FARMACOCINETICA

Sc absorbe facilmente a nivel intestinal  posterior a

una administracion oral .

El idazol, por su peq tamafio molecular ,
se excreta por saliva, bilis, leche etc. pero
principalmente  por orina  después dc varias

transformaciones metabdlicas, siendo ¢n un 50 % el

metabolito glucoronido y otros como es la acetamida

"

La quinfamida no sc

a nive! il inal ,

después de administrarla por via oral.
Después de la administracion de 20 mg/kg de

PP ™

iva, ¢l nivel

maximo de radioactividad, sc observo a las 7
hrs. La recuperacion de la radioactividad fuc

de 45 % en orina y 51 % en heces a las 24 hrs

de gran importancia clinica por su idad de admini por via oral. Sc identificaron
carcinogenica.? varios y prod jugados.”
EVALUACION CLINICA

(BASADA EN DATOS BIBLIOGRAFICOS)

PP T

La

| fué evaluads y comparad

contra ¢l I, donde se obtuvo un

94% de cura con quinfamida, administrando 100 mg/8hrs. en solo 24 hrs. »dc tratamicnto :cohv este

fammaco. Mientras que después de una

con metronidazol se obtuvo un 87 % de cura ™0 1134346

do 500 mg /8hes. durante 7 dias do tratamiento

%



- INDICACIONES TERAPEUTICAS

Es la indicacién fund | para cualqui
tipo de amibiasis, ya sca intestinal y

extraintestinal >

.

Esta indicada para el icnto de

intestinal en sus dos formas: amibiasis aguda
y amibiasis crénica. no sc recomicnda para

ningiin tipo de amibiasis extraintestinal '

CONTRAINDICACIONES

Estd contraindicado c¢n caso de discrasias
sanguincas, lesioncs organicas activas del SNC,
durante ¢} primer trimestre de embarazo y
lactancia; debc cvitarse la ingestion de alcohol
durante el tratamicnto para prevenir una
reaccion disulfirimica **

La infamida estd indicada en
paci que p hip ibilidad a
dicho firmaco o a los derivados del

acetilquinolinol.>'2*  no existen datos sobre ¢l

uso de este firmaco durante cle embarazo y
lactancia, su uso bajo cstas circunstancias

queda a juicio del médico.
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REACCIONES ADVERSAS

Et idazol crea una toxicidad tal que

produce trastornos como:  anorexia, sabor
metilico, colicos, diarrea, marcos, ataxia,

cefalea |, ican; s

No sc¢ observaron sintomas de intolerancia a
la quinfamida con dosis hasta de 10 g/kg de
peso cn ratones, ratas y hamsters, tampoco

se observaron sintomas dc toxicidad ni

TP PR

morbiliformes, prurite y la
disulfiramica; asi mismo se¢ considera ¢!
metabolito degradativo de cste firmaco
acetamida dct cval sc ha comprobado su

capacidad cancerigena,>'*2!

cn perros y en
monos. no se determinaron alteraciones c¢n
ratas tratadas con dosisi de hasta 500
mg/ke/dia durante un mes. ¢n un nimero
considerable de prucbas clinicas, se encontré

un minimo dc pacieates que presentaron

flatulencia , colicos abdominales, marcos y

cefalea. Dichos cfectos sccundarios fucron

e T

como

insignificantes. '
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DISCUSION

L Se llevd a cabo la comparacion de entre estos dos farmacos porque el

metronidazol ha sido el ) por lencia, y sigue considerandose el farmaco de
primera eleccién en amibiasis; mientras que la quinfamida es un farmaco de innovacion,
cuya aparicion comercial en México tiene escasos siete afios actualmente (primer trimestre
de 1988). No obstante la dificultad de acceso a la informacion de quinfamida, debido a que

aiin ésta se encuentra protegida por derecho de patente, en los archivos internos del

Instituto de Investigacion Winthrop (New York U.S.A.)* se obtuvo toda la que se

a a la disposicion de la cc idad medica y de la salud, siendo ésta, la que

nos sirvid para sustentar la comparacion presente.

Esta . deficiencia de - inﬂ‘annaciéﬁ ;-es fﬁcilmenlejusliﬁcable, dada la. diferencia

en’ lafecha de aparicion de quinfamida, con respecto a los otfos antiamibianos, >%'2

tado agudo como

colitis : amibiana aguda): los sintomas . mejoran

- entresa_cuatro dias ad

de 50 me/Ke/dia. ™ Asi

~mismo - la édministmc n . de.la-quinfamida, preséntavl_ma

u2



mejoria a -las 24 hrs. usando una dosis de 20 mg/Kg/dia. De esta manera se pone de
manifiesto una diferencia en la’ potencia fam.lacolégica. especiﬁt.:amemc. la quinfamida,
y4 que parece tener mayor potencia, debido a que requiere una menor dosis, y una
duracién menor de tratamiento, lo que es similar en el secnidazol pero muy diferente con el

resto de los antiamibianos®' !

Este hecho representa ventajas farmacologicas puesto que una dosis y‘duracién de
tratamiento menor, minimiza la posibilidad de presentar efectos adversos o incluso,
efectos  por sobredosificacion, asi mismo, al durar solamente 24 hrs., el tratamiento con
quinfamida o secnidazo!, permite la posibilidad de mantener un mayor control en la
administracién y disminuir el porcentaje de “olvidos” o discontinuidad en las tomas, lo que

se presenta en terapias mas prolongadas.

b) Se ha comprobado clinicamente que la quinfamida presenta mayor efeclividgd y

tolerancia como amebicida intestinal que el  metronidazol, administrando como . dosis- -

dnica para adulto 300 mg del farmaco, Asi mismo los sintomas .y frastomos

desaparecena las 24 hrs de la postmedicacion.™"

3. Se encuentra reportada una cierta tolerancia del parasito hacia el metronidazol,
172 L, N ot T ol
! no asi-para la quinfamida por ser un farmaco relativamente nuevo.’ Sin embargo,

mientras no exista informacion que nicgue la tolerancia en quinfamida, no se puede ‘ascgurar
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que eslo no ‘exista. Es mponante recordar que Ia loleram:la a un farmaco se presenta en’

cieria relaclon con el numero. frecuencla y duraclon de estm\ulos Yy,

en caso de quinfamida, ésta se aplica con una duracion de 24 hrs., tres tomas en total, fo - que

pudiera favorecer en bajo grado la posibilidad de generar tolerancia.

4. Es importante recordar que la efectividad como amebicida del metronidazol,

es mayor que la quinfamida, debido a que el primero es Util para amibiasis extraintestinal >"*

y no asi la quinfamida, Por esta razon, la pr ion co ial de idazol es tanto oral
como parenteral, mientras que quinfamida solo oral, esto limita la eficacia de quinfamida

haciéndola menos eficaz que metronidazol, sin embargo, dada la accién local de quinfamida

, también se muestra una reducida lista de reacci adversas en comparacion con la grande

.0 Lo

y significativa lista de reacciones adversas provocadas por metre | y otros

excepto secnidazol.
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6. El metronidazol, para ejercer su -accion amebicida, requiere = de una
transformacién metabdlica celular (reduccit"m del grupo 5-Nitro hasta -NH;), para. producir
ta mutacién del parasito” La quinfamida actia directamente en la luz intestinal sobre
los trofozoitos sin necesidad de una previa boitransformacién, con un mecanismo de accién no
bien definido aun.*

7.-  Lafarmacocinética que presenta el metronidazol es mucho mas compleja que

ladela quinfamida, ya que este primero, produce varios metabolitos que se excretan

por diferentes vias.> No asipara la quinfamida que por su poca o nula absorcién, es

excretada en su mayoria por heces sin causar trastornos de ningan tipo al organismo.*

8. La indicacion terapéutica de la quinfamida y es exclusivamente para . el

tratamiento de los dos tipos de amibiasis intestinal, sea ag'uda‘bcrénic
baja absorcion intestinal  que * presenta _dicho - firmaco,
ualquier . - forma - de amibias

que es utilizado ~para trata casos se

la eficacia ’

del tratamiento; 21

Cabe mencionar iotransformacion

y .otros aspecto. an ‘archiva'do,s”eh los

laboraloﬁo§ del Instituto

- ain no liberada.



9, Las reacciones adversas y contraindicaciones para el metronidazol son mas

2 que las que pueda presentar o provocar la

numerosas y de mayor interés clinico, >*
quinfamida, debido a la severidad con la que se presentan éstas y la alta frecuencia y
variedad con que se presentan; sin embargo, actualmente no se tiene un reporte cn el cual

se considere una investigacion a fondo sobre este punto, por lo que no

se puede afirmar categoricamente la ausencia de reacciones adversas importantes

das por quinfamida y ; ] la  propia farmacocinética, basada en la escasa

absorcion y rapida excrecion puede apoyar el hecho de encontrar solamente reacciones -

adversas leves a nivel digestivo particularmente.

10. Ei metronidazol se encuentra contraindicado de una manera mas precisa .y estricta

que la quinfamida, sin embargo se considera que este tiene su origen en Ia  misma’ escasa

informacion existente sobre quinfamida. No obstante, se emplean ya con ciert frecuencia en la ;
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11. Basandonos en' la demostracion clinica reportada de: la quinfamida, ésta, =s

v

mucho mas efectiva como bicida i inal leando una dosis dnica - de J300 “mg.
Estas investigaciones permiten establecer el concepto de que dicho producto es efectivo a la -

dosis y tratamiento mencionado, ademas de ser bien tolerado, que presenta menos reacciones

P "

adversas y contr

de los productos de eleccion en amibiasis intestinal, aguda o cronica,™!!hP446
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CONCLUSIONES

L, Se logré una investigacion bibliografica completa sobre los férma'éo‘si ant

diando sus generalidades y aspectos farmacolagicos, considerando a los farmacos mas . -

comunmente utilizados en el tratamiento de la amibiasis.

2. La compilacién llevada al cabo sobre el farmaco antiamibiano de innovacién Quinfamida,
no se logro a su totalidad porque la informacion ain pertenece a archivos internos
protegidos por derecho de  patente, pertenecientes al Instituto de Investigacion

Wintrhop, en N. Y.

3, La informacion obtenida sobre quinfamida, nos di6 suficientes datos, para poder hacer la

comparacion de esta con los firmacos clisicos de eleccion, principal conel idazol;

¥

sin embargo, se ha considerado y valorado con reserva de tal comparacion,

e £ q

4. Hasta ahora y con base a la esperiencia clinica informada, inclusive en )

en México, se puede afirmar que quinfamida es un producto efectivo, bién tolerado y que
presenta menor nimero y severidad en las reacciones adversas que metronidazol y los otros

amebicidas de uso tradicional, para amibiasis intestinal aguda o crénica.

5. Para quinfamida, se restringe ‘su_ uso a:solamente infecciones amibianas del tracto

gastrointestinal, ya que no es util para aquellas que son de tipo extraintestinal.
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COMENTARIOS

En México, la amibiasis invasora es un problema de salud de considerables
proparciones por la frecuencia de su aparicion y por la severidad de sus manifestaciones
clinicas, por lo que no hay duda de que los medios mas eficaces para controlar la amibiasis\
son el aumento de los niveles de vida .y el establecimiento de condiciones sanitarias
adecuadas, en las regiones en que la enfermedad prevalece. Esto requeriria cambios

sociales y econdmicos radicales en las sociedades sobrepobladas. Por esto, los medios

necesarios para un mejor control de fa amibi {amentabl se ra mas en

cambios politicos que en acciones técnicas y recomendaciones explicitas al personal médico.
A pesar de esto, la investigacion sigue su curso en el campo de la amibiasis; el estudio de
algunas de las opciones mencionadas en este trabajo, podra tener un efecto favorable para la.

solucion de este problema en nuestro pais y en el mundo entero.

Se sugiere qug la im)estigacién sobre quinfamida es atin joven por lo que debed

profundlzarse sobre c]la, debldo ala aparente superioridad farmncologlca q e pre ma sobre

los ameblcxdas de uso lradlclonal en México, lo que vendra a- mejorar las condncmnesf

vde salud y blenestar ﬁsxco en aquellos pacientes que se haga necesario s uso. -
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Incumbe al Q.F.B., el coniinuar - esta investigacién.' y por ello, este trabajo de

investigacion hemerografica pretende  sentar bases para que se profundice en el tema.

Actualmente en la FES-C.se hacen dios experi \ que continuaran, la .

bisqueda de informacion con relacién al tema “en cuestion.

Aunque México ’puenth con ‘pérsonnl‘ té;nico‘ y cientifico de alto nivel, este problema .

no tendra avances significativos sin*'un apoyo constante a ‘la investigacion, - si: se " tuviera,
seria .un 'lbrabajo mas ligero pensando en una posible erradicacion de este parasito a' mediano ‘-

o largo plazo.

Para resolver nuestros problemas y satisfacer nuestras necesidades, es decir, para

salir del subdesarrollo, México debe poseer una infraestructura cientifica de calidad. donde el

QFB debe participar. Las dificultades exi a fin de impl un programa efectivo
para control de a infeccion  son enormes y;ah costosas que resultan prohibitivas;, es por
el!c;, vq‘ue\ el control de la amibiasis ha_sido7considerédo como una de las prioridades en

programas generélés para el control de * las enfermedades infecciosas del hombre.
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