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INTRODUCCIÓN. 

Este trabajo se realizó con la finalidad de estudiar posibles reacciones adversas en 
fi.nnacos amebicidas relativamente nuevos, de Jos cuales aún no se tiene suficiente información 
reportada acerca de las posibles reacciones adversas que se pueden presentar, a diferencia de los · 
tarmacos amebicidas tradicionalmente utilizados. 

El incremento del uso de los medicamentos nos lleva inevitablemente al aumento de 
número de reacciones adversas. Todo medicamento tiene la capacidad de causar efectos dañinos. 
Si bien algunos de estos ef'ectos adversos se detectan durante los estudios preclinicos, otras 
formas de toxicidad más grave pero relativamente infrecuente, sólo se hacen aparentes cuando el 
medicamento se administra a un gran número de pacientes por un periodo prolongado de tiempo. 
La detección precoz y la evaJuación de las reacciones adversas a los medicamentos es cada vez 
ma\s importante. ( 4 ) 

La capacidad de proveer los medios para alterar el curso de muchas enf'ermedades, ha 
contribuido al gran adelanto en cantidad y calidad de ras-macos que se usan en la práctica médica. 
Este acontecimiento favorable, empero, no ha sido del todo benigno porque los finnacos además 
de su efecto bcnCfico también pa-oducen ota-os efectos advenos ( 45 ). En la pnictica médica se 
emplea un ga-an númea-o de medicamentos, sin que muchas veces se considea-e perfectamente su 
acción. absorción y excreción, así como su toxicidad; debido a la gran influencia comercial 
existente en el mercado. ( 28 ) 

Mediante el presente trabajo se pretende proporcionar una mayor infonnación acerca de 
los amcbicidas en estudio ( Quirúam.ida y Secnidazol) para asi poder sugerir una terapia adecuada. 
tomando encucnta los factores de beneficio y riesgo del paciente; ya que en México se le adjudica 
una de cada 1 O muertes a la a.rnibiasis. Debido al sesgo de las muestras y las diferentes tecnologías 
de las que se disponen para realizar el diagnóstico biológico, las comparaciones epidemiológicas se 
hacen sumamente dificiles. ( 3 8 ) 

Se da el nombre de amibiasis a la infección del organismo humano con Entamoeba 
histolytica y también más cornUnmente a las manifestaciones patológicas de tal inf'ección. Es uno 
de los mayores problemas de la salud en muchos paises subdesarrollados. Esta inf'ccción afecta 
primeramente poblaciones que viven en malas condiciones de sanidad y falta de una adecuada 
educación en higiene.( 53 ) 



La llej!lllridad de los ....iicamcmoa ea.., tema de - impoiuncia pea tocloL Se.......,. que 
Jos medicamentos actuales sean eficaces. pero ¿ producirán efC:ctos 9CICUndarios ? ¿ cómo .uán 
éstos? ¿ea po111Dle que puedan ser pcor"CS que la entenncdad que traten 7 . E.aas prcsuntu 90n 
igualmente imponanteo pua el fiobricamc. que he invertido muchos ailos en investipción y 
desarrollo pano producir el Bnnaco. y ,_a las ..,toridadea unitarias cc>mpel<ntes que. habiendo 
ocaminado Jos volúmenes de infonnación inchUdos en la solicitud del ncgiatro del producto. han 
et.do ., aprobación, al menos por d momento. para que 9C oomerdalice el madicamcnto. Sin 
eznbarso. la respucsaa a estas cuestiones no es t.an &cil como pudiera parecer a llimplc vista . 

En algunos cuno• de fitnnacologia se da a entender que C9da tMmaco prQllCDbl. una aerie de 
cf'cctos terapéutico& y advcnos pcrf"ectamem:e definidos. Si asf fuese,. ~ con estudiar los 
&nnaico• en unos miles de pacientes para poder detectar todos los pt"Oblernas potenciales y no 
aeria necesaria Ja ta.nn.x>vigilancia postcornercUlizacióll. Sin cmbarJJo. un cnf'oque tan simple no 
tiene en cuenta las variaci<>nd individuales de cada paciente. 

La acción de un Bnrwco es imprevisible debido • ta. dif"ercote. maneras en que los pacientes 
asimilan a los fannacos: esaas difie:rc:nciu pueden producirse en la abson:ión. distribución,. 
metaboU.mo y excreción por d .,.....,;mno. Además lu múennodmdea c:oacomi......_ pueden 
contribuir. la ~ de cierta.s reacc::iond ..tverm.a. 

El clínico tiene que acr consciente de que Jos sintc>ma.S y signos nuevos que se observan en los 
pw:ierrtcs que reciben un f&rmaco pueden ser ef"octos secundarios.. y no simplemente cn:f"c:rrncdadcs 
distintas que a su vez requieren t:natamiento. ( 20 ) 

¿ Cómo se pueden reconocer Jos efectos 9CICU!ldarios ?. Desgraciadamente.,. la respuesta no es 
&cil, ya que muchos de ellos se manifiestan igual que las enf'ermedades naturales. Por este motivo. 
es necc:aario que en nuestro país los profesionales que tienen que ver Cl'1 el área de la alud tomen 
nota de todos los et"cctos adversos que 9C presenten en pacientes ba¡o tratamiento con un t'l.nnaco 
nuevo .. de manera tal que puedan consideranc y cvalua.r9C postcriormcnt:c en cuanto a la rdación 
causal con el Bnaaco. 

Dado que los tann.cos a estudiar son empicados en f'onna reciente en el sector salud de 
nucsll'o pai5~ indudablemente Jos resulta.dos que exhiba el Pre9Cllte esaud.io llel"án importantes; 
independientemente de que estos se realicen en ratu. 
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La frase reacciones adversas. probablemente se origina desde el desarrollo de productos 
funnacéuticos puros a principios del siglo XX . Después. las vacunas y antitoxinas de nuevo 
desarrollo. enf'ocaron la atención sobre la enfermedad del suero y otras reacciones adversas. En la 
década de 1950. las discracias sanguíneas con clonuüenicot y reacciones multisistérnicas aJ uso 
excesivo del " medicamento milagroso". la cortisona despertó la conciencia profesional de Jos 
problemas inherentes al uso de íarmacos. Una década despues. la tragedia de los defectos de 
nacimiento con la talidomida,. extendieron al público la conciencia de los ef"ectos nocivos de los 
medicamentos y condujeron a una revisión más estricta de la reglamentación antes de aprobar 
nuevos medicamentos. Como resultado, la comprensión más profunda de los principios de la 
acción de los fi.nnacos, han hecho de la consideración cuidadosa de las reacciones adversas. un 
componente sistemático de Ja valoración y tratamiento del paciente. ( 5 ) 

La Organización Mundial de la Salud (OMS). ha sugerido como definición de reacción 
adversa de un medica.mento a cualquier respuesta perjudicial que no es buscada y que aparece a las 
dosis empleadas habitualmente en el hombre para el tratamiento. profilaxis o diagnóstico. En 
consecuencia no se consideran como reacciones adversas medicamentosas las intoxicaciones 
provocadas por la ingestión voluntaria e involuntaria de dosis excesiva. 

La seguridad de los medicamentos es un tema de gran importancia para todos. es por ello 
que ha surgido una nueva filosofia; la Farmacia Clínica u Hospitalaria. La Farmacia Clinica u 
Hospitalaria es un área de desarrollo profesional relativamente nueva en México. en donde un 
equipo multidisciplinario formado por el médico, enfermer~ nutriologo o dietista y el Quimico 
Fannacéutico reúnen sus conocimientos y sus actividades profesionales buscando en comün. el 
beneficio integral del paciente, en el cuidado de la salud. 

En la Farmacia Clinica u Hospitalari~ el Químico FarmacCutico Biólogo es el profesional de la 
salud que reúne los elementos necesarios para fungir en el equipo de saJud. como el profesional 
experto en finnacos y medicamentos. sus usos y sus efectos, sin embargo el conocimiento integral 
de la farmacología comprende una gran variedad de aspectos íntimamente relacionados. 

La Farmacia Clínica u Hospitalaria comprende 4 áreas fundamentales que la confonnan. a saber: 

1.- Investigación de las reacciones adversas de los Iarmacos asi como de las interacciones 
íarmacológicas. 
2.- Estudio de las mezclas intravenosas y nutrición parenteral. 
3.- Estudios de los aspectos administrativos de la Farmacia Hospitalaria. 
4.- Farmacoepidcnúologia y Farmacia comunitaria. ( 4 ) 



ANTECEDENTES. 

El presente proyecto esta sustentado en un trabajo anterior realizado por Q.F.B. Ma. 
Guadalupe Flores Bonilla ( 1994 ). ••Estudio de las reacciones adversas provocadas por Secnidazol 
y Quinfamida en comparación con las reacciones adversas por Emetina en ratas wistarn. Este 
estudio fue realizado por m.icroscopia óptica, reportando danos a nivel digestivo y renal~ en el cual 
se observaron cambios a nivel histológico tanto en sistema digestivo como renal. Debido a que 
dichos fánnacos son de uso terapéutico para el tratamiento de amibiasis pero hasta ahora no hay 
reportes de ef'ectos secundarios provocados por estos ti.nnacos; es de gran importancia su estudio. 

Debido a que las enfermedades del aparato digestivo constituyen en muchas panes del 
mundo. una de las mas frecuentes causas de morbilidad y monalidad en diversas edades. por 
consiguiente el uso de Jos firrnacos antiamibianos se hace muy común y frecuente por lo que el 
estudio de ellos es de suma importancia. ( 3 8 ) 

La susceptibilidad aJ padecimiento es universal y aíecta a todos Jos grupos de edad; sin embargo, 
se observa mayor daño, en pacientes menores de S aftas y mayores de 65 a.i'los de edad. 
convirtiéndolos en los grupos más vulnerables a Ja eníennedad. 

El daf\o que causa las enfermedades del aparato digestivo. no solo son de manera 
individual sino colectivo. Jo cual a sido calculado en relación con las cif'ras de mortalidad 
conocidas; aunque el dafto real, debido a la incapacidad parcial que ocasiona,. con Ja consecuente 
disminución de Ja esperanza de vida y Ja disminución de la eficacia en el trabajo. es casi imposible 
de precisar. En nuestro medio. las enf"ennedades más frecuentes del aparato digestivo son de 
origen iníeccioso o parasitario. En América Latina las diarreas constituyen uno de los grandes 
problemas de salud publica entre 1970 - 1979. Ja enfermedad diarreica aguda se encontraba entre 
las S principales causas de mortalidad de nii\os menores de S ai'los en IS de 18 paises. ( 56) 

La Entamoeba h..istolitica. un protozoo intestinal infecta al JOo/o de Ja población mundial. 
incluyendo el 2.3 ~ó de la población de E.E. U.U. Las cepas invasivas producen Ja amebiasis, 
caracterizada por ulceras intestinales y abscesos hepáticos. Es más frecuente en zonas con menor 
control sanitario del mundo, pero se presenta tantbien en E. E. U.U., en panicular instituciones 
para retrasados mentales , entre los trabajadores migrantes y varones homosexuales. ( 12 ) 



1.0 REACCIONES ADVERSAS. 

1.1. DEFINICIÓN DE ACUERDO A LA O.M.S. 

La O.M.S .• ha sugerido como definición de reacción adversa de un medicamento (RAM) a 
"cualquier respuesta perjudicial que no es buscada y que aparece a las dosis empleadas 
habitualmente en el hombre para el tratamiento profilaxis o diagnóstico. "En consecuencia no se 
consideran como .-eaccioncs adversas de un medicamento. tas íntox.icaciones provocadas por ta 
ingestión voluntaria o involuntaria de dosis excesivas de un medicamento. ( 1 ) 

1.2. CLASIFICACIÓN DE ACUERDO A LA O.M.S. 

Las reacciones adversas a los medicamentos pueden estar relacionados con las dosis. siendo estas 
de tipo A y tipo B. 

l. REACCIONES DOSIS - DEPENDIENTES ( TIPO 1 ó TIPO A ). 

Este es el tipo de reacciones mas común ( el 95°/o de los casos aproximadamente). En estos 
casos la frecuencia y la gravedad de las reacciones adver.;as son directamente proporcionales a la 
dosis administrada y por lo tanto se pueden prevenir y/o tratar mediante un ajuste en la dosis de 
acuerdo a la necesidad y tolerancia del paciente. 

11. REACCIONES DOSIS-INDEPENDIENTE (TIPO 11 o TIPO B ). 

No está relacionada con la dosis administrada y son menos comunes (menos de 5o/o de Jos 
casos). Una manera de prevenir su apari..:.ión es evitar el uso del medicamento en el paciente que 
presenta la reacción • para ello se requiere conocer. la historia de ex.posiciones previas al mismo 
medicamento. ya que estas reacciones se deben a un incremento en la susceptibilidad del paciente: 
La reacción adversa se manifie~ta como un cambio cualitativo en ta respuesta del paciente a los 
medicamento~ y puede ser causado por una variante f'annacogené:tica o una alergia adquirida. 



CLASIFICACIÓN SUGERIDA POR PLUTARCO NARANJO. 

Considerando su naturaleza y su mecanismo de producción podrían dichas reacciones 
agruparse en lu siguientes catcgorias. 

1. REACCIONES DE TIPO TÓXICQ. 

A. Reacciones por intoxicación 
B. Reacciones idiosincráticas 

En este grupo se engloban todas aquellas dependientes. por una parte. de la acción de altas 
dosis de un larmaco. y por otra. de variaciones cuantitativas de la capacidad de reaccionar de los 
individuos; esta variabilidad puede deberse a muchas causas; unas son adquiridas y. por 
consiguiente pueden ser ocasionales y temporales. 

2. EFECTOS COLATERALES O SECUNDARIOS 

A. Un miarno efecto producido por distintos tarmacos 
B. Efectos producidos por un mismo grupo f"armacodinimico 

Este grupo. muy rico en reacciones. abarca aquellas dependientes de las propiedades 
fiannacodinimicas de los firmacos. y que. a veces. no están directamente relacionados con sus 
propiedades terapéuticas. 

3. REACCIONES POR DISTORSIÓN DEL METABOLISMO NORMAL. 

A. Por alteraciones enzimáticas 
B. Por deficiencias inducidas 

Este grupo corresponde a ciertas reacciones inespenadas con trastornos en apariencia no 
vinculados a ta acción de los fannacos. y que se producen secundariamente a una modificación o 
distorsión del metabolismo normal inducida por el f&nnaco. 

4. REACCIONES POR ACOSTUMBRAMIENTO. 

A. Hábito ( dependencia psíquica ) 
B. Adicción ( dependencia 6siea ) 

Este grupo depende del acostumbramiento y el dcsatTOllo de depc:ndenci, sea de carácter psiquico 
o de caricter fisico. ( 39 ) 
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S. REACCIONES POR SENSffiU.IZACIÓN. 

A. Reacciones alérgicas: 
• reacciones de tipo inmediato. 
• reacdones de tipo tardío. 

B. Reacciones anafilácticas. 

C. Trastornos alcrgosimiles por liberación de histamina. 

Este quinto grupo esta constituido por los trastornos dependientes de variaciones cualitativos de la 
capacidad de reaccionar de los individuos. En esencia. es el tipo de reacción inespenlda. Está 
condicionada a la sensibilización previa la reacción violenta y a veces fatal. que desconcierta al 
médico como en el caso de una inyección de penicilina que ocasiona choque y muerte. Es cierto. 
desde luego. que una vez que se produjo la primera reacción alérgica. la subsiguientes son 
previsibles y deben evitarse . 

En las reacciones por sensibilización se agrupan las de naturaleza alérgicas y las anafitácticas y. 
por extensión. se han colocado también tas reacciones producidas por simple liberación de 
histamina. sin que medie un proceso antigénico. 

6. REACCIONES FOTO!NOUCIDAS. 

A. Fenómenos fototóxicos 
B. F otoscnsibiliz.ación 

En este grupo. por sus características singulares se ha colocado en grupo aparte a las reacciones 
fotoinducidas. tienen en comUn et que la luz. directa o indirectamente condiciona la producción de 
la reacción indeseable. Por su natural~ en cambio. unas son alérgicas y otras de tipo tóxico. 

7. REACCIONES TERATOGENAS Y EMBRIOTOXICAS. 

A. Efectos tcrat6genos 
B. Toxicidad cmbriotrópica 
C. Toxicidad neonatal 
D. Toxicidad selectiva en el recién nacido .( 39) 

Finalmente. este grupo incluye f'arrnacos que al administrarse a la madre embarazada o al recién 
nacido, pueden provocar una variedad de reacciones indeseables, y en extremo. como las 
alteraciones teratógenas. 



1.3. FACTORES PREDISPONENTES. 

1.3.1. FACTORES MEDICAMENTOSOS. 

a) Caractcristicas quimicas 
b) Vía de administración 
e) Número de larmacos administrados 
d) Dosis y duración del tratamiento 
e) Adición de efectos fannacológicos 
f) Combinación con coadyuvantes 
g) Costo del producto. 

1.3.2. FACTORES DEL PACIENTE. 

a) Edad (rüi\os y ancianos) 
b) Peso y composición corporal 
e) Sexo 
d) Gn.ipo sanguinco 
e) Grupo etrUco y Herencia 
f) Temperamento 
g) Color de la piel 
h) Medio ambiente y dieta 
i) Diatésis ( alérgica ) 
j) Enfermedad concomitante 
k) Embarazo 
1) Lactancia 
m) Errores por parte del paciente 
n) Variaciones fisiológicas 
i\) Estado de la microflora del huCsped. 

1.3.3. FACTORES COR.RESPONDIENTES AL MEDICO Y A LA ENFERMERA. 

a) Factores del médico 
b) Factores de la enfennera. 

K 



1.3.1. FACTORES MEDICAMENTOSOS. 

AJ CARACTERiS77CAS QUÍMICAS. 

• GRADO DE POLARIDAD. 
Los productos muy polares (hidrosolub1cs) como los diuréticos tiazidicos. se absorben 

lentamente en el aparato gastrointestinal y se excretan sin canibios por lo que tienen propensión a 
acumularse en sujetos con insuficiencia renal. Por lo contrario. larmacos no polares (liposolubles) 
como las fenotiazidas y los barbitUricos se absorben rápidamente en el aparato gastrointestinal. se 
eliminan poco por los rii'lones y. tienden a ligarse fuertemente a proteínas y dependen para su 
metabolismo. de los sistemas de enzimas hepáticas; a menudo originan inducción enzimática. 

• PROPIEDADES ÁCIDAS Y BÁSICAS. 
Los ácidos débiles como las sulfonamidas, el ácido acetil salicílico y el fenobarbitaJ se 

excretan de modo insuficiente en la orina ácida. Por el contrario. las bases débiles como 
anfctanúnas y antihistamínicos entTc otros. se excretan en orina ácida. per-o inadecuadamente en la 
orina alcalina. Por lo anterior el control del pH de la orina y evaluación pcnnitirá aJ médico usar 
con mayor inocuidad íánnacos en lo que respecta al control de su excreción. 

• ABSORCIÓN DE LUZ ULTRA VIOLETA. 
Casi todos los medicamentos que pueden originar íotoalergia absorben luz ultra violeta. lo 

cual sugiere que comparten algunas caructeristicas quirnicas comunes. 

• SEMEJANZAS QuiMICAS. 
Algunos grupos químicos en f'onna predecible dan origen a reacciones adversas, aunque 

estas pueden surgir con productos que tengan acciones f'annacológicas totalmente diferentes. 

• DEGRADACIÓN DEL MEDICAMENTO. 
Cuando un larmaco se degrada. su consumo puede originar problemas graves~ entre ellos 

el de provocar toxicidad. 

• INEQUIV ALENCIA TERAPÉUTICA. 
Los mismos f"a.nnacos de dif'erentes f'abricantcs, a pesar de contener cantidades iguales de 

los ingredientes químicos activos. pueden mostrar dif'erencias impresionantes en su efecto 
terapéutico, por los cambios en su biodisponibilidad. El grado de biodisponibilidad es importante 
en casi todos los agentes terapéuticos, pero adquiere importancia mayor en sujetos estabilizados 
que reciben durante largo tiempo antiepilépticoa. antibióticos. anticoagulantes, digitálicos o 
agentes endocrinos.( 2 ) 
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B) VÍA DE ADMINISTRACIÓN. 

En términos generales. las reacciones adversas graves son más frecuentes después de 
administrar productos por la via parcnteral, en particular por la vía intravenosa., en comparación 
con la aplicación local o la ingestación . ( 2 ) 

C) NUMERO DE FÁRMACOS ADMINISTRADOS. 

La frecuencia de reacciones adversas es proporcional al número de flnnacos consunüdos. 
Como los pacientes con enfermedades crónicas de edad avanzada con numerosos deterioros. 
comünmente necesitan múltiples larnlacos. y tienen mayor riesgo para reacciones adversas .( S } 
El nUmero de reacciones adversas aumenta en f"onna exponencial con el número de 
medicamentos administrados ( 2 ) Los individuos que reciben un gran número de medicamentos 
en fomla simultánea pueden desarrollar con mayor facilidad efectos adversos. ( 4 ) 

D) DOSIS Y DURACIÓN DEL TRA TAMIEN7V. 

Cuanto más dure un tratamiento y más elevadas sean las dosis. habrá mayor posibilidad de 
que surjan reacciones adversas a los tannacos. Casi todas las reacciones a Jos fiírmacos dependen 
de las dosis. pero es probable que cada producto tenga más de un efecto y reacciones diferentes al 
cambiar las dosis. 

E) INTERACCION DE EFECTOS FARMACOLOGICOS. 

Si los efectos farmacológicos de dos productos son aditivos. pueden surgir reacciones 
adversa.5. 

FJ COMBINACIÓN DE FÁRJ.,!ACOS CON COADYUVANTES. 

Los coadyuvantes combinados con fiarmacos para administración parenteral en ocasiones 
incrementan la posibilidad de senaibiliz.ación. 

G) COSTO DE UN PRODUCTO. 

El elevado costo de algunos f'annacos puede incrementar el número de casos en que el 
paciente no cumpla con las órdenes del medico. e 2 )_ 
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1.3.2. FACTORES PREDISPONENTES POR PARTE DEL PACIENTE. 

Una problemática de particular interés es la identificación de los íactores asociados 6 que 
predisponen a las reacciones adversas, entre estos factores podemos mencionar: 

A) EDAD. 

Los recién nacidos tienen sistemas deficientes para el metabolismo y excreción de los 
flinnacos con mecanismos homcostáticos potencialmente inestables. ( S ) En comparación con los 
adultos. los niftos tienen un tránsito intestinal más nlpido, mayor contenido de agua en el cuerpo. 
una superficie corporal relativamente mayor. diferencias en la distribución tisular de los 
medicamentos, filtración glomerular y flujo plasmático renal relativamente menores~ proteinas 
plasmáticas que no ligan íannacos en íonna apropiada, y problemas con la ingestión de los 
productos. Todos los f'actores señalados influyen en la aparición de reacciones adversas. ( 2 ) Los 
pacientes de edad avanzad, tienen disnúnuida la capacidad para metabolizar y excretar f"'armacos , 
lo que Jos hace vulnerables a la acumulación tóxica de los lannacos. ( 5 ) En personas de 60 a 70 
aftos se duplica el riesgo de que surja una reacción adver~ en comparación con adulto joven. 
Esto es producto de menor funcionamiento de los órganos de absorción. metabolismo y excreción 
por el envejecimiento o padecimientos coexistentes. ( 2) 

Los individuos mayores de 60 aftos y los recién nacidos, presentan mayor probabilidad de 
sufrir efectos adversos. El fenómeno puede ser debido a cambios en Ja distribución y eliminación 
de algunos f'ánnacos o a variaciones en Ja sensibilidad de los receptores. ( 4 ) 

B) /'ESO YCOMPOS/C/ONCORPORALES. 

El peso. la composición de Ja grasa y el grado de adecuación corporal influyen en la 
aparición de reacciones adversas. Por ejemplo el pentobarbital, un fánnaco no polar. se acumula 
rápidamente en el tejido adiposo, del cual se libera poco a poco para actuar en el sistema nervioso 
central . ( 2 ) 

C) SEXO 

El sexo de una persona puede constituir un factor imponante en el planeamiento del 
tratamiento y en íonna directa. en Ja aparición de reacciones adversas a medicamentos ( 2 ). La 
variación de Ja grasa del cuerpo y las influencias hormonales pueden afectar el tratanúento 
farmacológico. Sin embargo. las diferencias determinadas por el sexo sobre el efecto de las 
f'annacos~ en general parecen tener importancia mínima. exceptuando a las embarazadas. ( S ) 

Se han comprobado que la mujer tiene mayor probabilidad de experimentar reacciones de 
tipo gastrointestinal inducidas por flínnacos.( 4 ) 

D) GRUPO SANGUiNEO. 
Desde hace años se han identificado relaciones entre el grupo sanguíneo, el estado 

secretor y diversos padecimientos, pero no se han podido explicar. Por ejemplo las mujeres que 
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tienen grupo sanguineo A muestran una propensión tres veces mayor a sufrir tromboembolia 
cuando consumen esteroides anticonceptivos. que las mujeres con grupo sanguineo O. ( 2) 

E) GRUPO ÉTNICO Y HERENCIA. 

Ciertas características gcnCticas pueden alterar las vias bioquinticas que regulan el 
metabolismo de Jos rannacos y aumentan el riesgo de reacciones adversas. Por ejemplo. en ciertos 
grupos étnicos. como Jos estadounidenses negros. judíos mediterr&neos y chinos. una frecuencia 
elevada de deficiencia de la deshidrogenasa de la glucosa 6-fosfato (O 66F ). aumenta el riesgo de 
que ciertas f""a.rmacos oxidativos. como la cloroquina y la sutracetamida. desnaturalicen la 
hemoglobina del paciente y causen hemólisis. ( S ) 

F) TE}.,(PERAMENTO. 

Se ha dicho que las personas emotivas, sensibles, frágiles, asténicas, obsesivas 
(pcñccciorüstas) e hipocondriacas, sufren más reacciones adversas y reaccionan con mayor 
facilidad a los placebos • que las personas estables y estoicas. 

G) COLOR DE LA PIEL. 

La presencia de melanina en la piel protege contra lesiones po..- agentes externos.. Como en 
el caso de la cnergfa radiante. Por esta causa es muy rara la fotodcnnatitis. 

H) MEDIO AMBIENTE Y DIETA. 

El frio o el calor extremo se acompaila.n de hipovolcmia o h.ipcrvolemi' respectivamente., 
con la aparición concomitante de cambios en el pH y electrólitos de los Uquidos tisulares. La 
hipoxia. por vivir a gran altura es un estimulo para la inducción enzjmática. ( 2 ) 

I) DIA TÉSIS ALERGICA. 

Los sujetos con la llamada. .. predisposición .. o "diatésis aJCrgica'". esto es eccema_ fiebre de 
heno. as~ urticaria. angiodema y otras manifestaciones tienen mayor predisposición a sufiir 
alergia a los medicamentos. que personas no hipersensibles. Los individuos con erú"cnncdad 
ulcerosa gastrointestinal también muestra mayor probabilidad de sufiir alergias a medicamentos y 
productos ingeriblcs. en comparación con otros individuos. ( 2 ) 
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También los pacientes con antecedentes de sensibilidad a medicaciones y aquéllos con 
sensibilidades ambientales. como la fiebre del heno. tienen una tendencia aumentada para 
desarrollar reacciones adversas a f"annacos ( S ) . Los pacientes que presentan cnf"enncdades 
alérgicas tiene mayor probabilidad de sufrir reacciones adversas. 

J) ENFERMEDAD CONCOMITANTE.. 

Las enfermedades pueden predisponer a reacciones adversas. en S formas principales: 

0 ENFERMEDADES QUE OBLIGAN A LA ADMINISTRACIÓN DE MÚLTIPLES 
FÁRMACOS. 

En algunos padecimientos como infecciones. hi penensión o insuficiencia congestiva 
cardiaca. se necesitan varios medicamentos. situación que predispone a la aparición de reacciones 
adversas. 

ENFERMEDADES QUE AFECTAN A LOS ÓRGANOS DE ABSORCIÓN, 
METABOLISMO O EXCRECIÓN. 

Los padecimientos del aparato gastrointestinal como diarrea. absorción. lesiones ulcerosas. 
estados de absorción deficiente. anemia perniciosa y otras mas. a menudo se acompaftan de 
disminución en Ja absorción de larmacos. lo cual origina reacciones adversas. 

0 AGRA V AMIENTO DE UNA ENFERMEDAD MANIFIESTA O LATENTE. 

Los f"armacos pueden agravar enfermedades manifiestas o desencadenar padecimientos 
latentes. Mencionaremos algunos ejemplos. Los agentes terapéuticos pueden producir 
hipcrglucenúa. sea en fonna directa (etiomunida, pirazinamida. diuréticos tiazidicos y otras más). o 
indirecta ( como el metotrexato ). lo que desencadena la gota. ( 2 ) 

• REACCIONES ADVERSAS EN SEVERAS INFECCIONES .• 

Hay mayor posibilidad de que surjan reacciones adversas medicamentosas en personas con 
infecc:ioncs. En situaciones experimentales la toxicidad de algunos tarmacos en el sistema nervioso 
central se agrava en presencia de fiebre. 

Los individuos que presentan alteraciones de las funciones renal o hep8.tica o ambas. tienen 
mayor posibilidad de sufiir reacciones adversas por los medicamentos que se eliminan por estas 
vias. ( 4) 
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IO EMBAR.A.ZO .• 

Dunnle .. ~ hay llltención impon- ... - fbncio.- _.... .... Se ... --.. -.;.mplo. que la .-yor - de proteinM con - anabólico• hace que el hlpdo 
- -.. lllÚ -- a &m..co• como la húaCidiJa. que diominuye dicha lbnción. En el 
- • pude -- el ........_, de .i......,. pn>ducloa como la auccinilcolina y 
- ......._loa - de~ que - ....._.,._ Loa-¡.,. - la 
lwl" 1· f - y la llanción rwl ~ alt- la depunción y._-. a loa &nwoa. El ftoto poai--------· 
M) ERRORES DU PACIENIE. 

Lo• en-orea por pane del pacienle, que.,.-. ci.r ori-a~_,... incluyal: 
no Uwerir el medican..ao tal como •ordenó; autou r w ión o....,.. 9ituac:ionea. 

N) Jl'ARIACIONES FISIOLÓGICAS. 

Duzwme el ella. el ~ - por muclloa ~ lllliolótlicoa • y todo• ellos .. 

modHlc:mn llÍ ........... - - - .,.,..,.,..., - - ~ .. - .............. ~dedi-eQóftdel-~ydew..,._lbncióft~.Enla 

- - - podido -- - ... - - del-· .;crc:icio y la priv8<:ión delfquido9.- el--... ... &nNcoa. y loa-ciraldianoa. en lo que reapecu 
a la..,_-...... y cxa.:ión de los múmos. Hay tlucluaciones en el pH de la.,.;-. 
~ en relaci6n con loo al-os. y -.. .,.- altenr los -.ios de los 
h ,. WllOs.(2) 

Ji1) ESTADO DE LA MICROFLORA DEL PACIENTE: 

El ..._,¡.,,,o ..._ está colonü:ado por 60 o mú microol'JllllÚUllOS --.-. que 

- - penicular ... el -o ....-. "--ha cotnenZ8do. ---- que -mic:rollooa•impc>naMe en el .-..bolismo de loa lümacoL 
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1.3.3. FACTORES CORRESPONDIENTES AL MEDICO Y ENFERMERA. 

AJ FAC7VRES CORRESPONDIENTES AL.MEDICO. 

La. - ...- - - • Ulilizar finnK<>• de - ....a .. queda_..- poco o 
- - cllnico y - - .S. -. - el aonpleo profilllctic:o ( no ;..-o ) ele loo _ .. ,.. ... 
B) FACTORES CORRESPONDIENTES A LA ENFERMERA. 

u .. ~----c1e ... boopital uni---- c1e-. .... - ele...-...-._• produjo un ena-. Dade el i--o ele..,¡-. ....u.ico 40"A ele 
------~dooia-obiendou-..o 
,,. 1 ... --------de......-,paoloo-___ .....,..........-__ .. _ ..... --..... ...... -e1~ 

..... 20a30%cletodu ... -.deT d" -------0-.(2) 



1.4. PREVENCIÓN DE LAS REACCIONES ADVERSAS. 

Las reacciones adversas a tos finnacos constituyen un grave problema como ha sido 
reconocido mundialmente y la Organización Mundial de la Salud ha recomendado la creación de 
Sistemas Nacionales e Internacionales para la identificación de las reacciones adversas. de manera 
que puedan ser preverúdas. ( 36 ) 

La fannacovigilancia es la rccolccció"9 registro y evaluación sistemáticos de la información 
concerniente a las reacciones adversas a los medicamentos. Esta información se recolecta con el 
objeto de permitir la detección precoz de reacciones adversas grav~ el estudio de la posible 
asociación causal entre el medicamento y la reacción adversa. el estudio de la frecuencia relativa 
de las reacciones adversas. y ta identificación de los factores que predisponen a su desarrollo. ( 4 ) 

Los procedimientos principales de la fannacovigilancia son: 

a) Notificación individual de los médicos a los centros de vigilancia farmacológica, ya sea 
inf'onnes individuales aislados o bien infonnes individuales organizados pr-ovenicntes de médicos 
de un servicio de un hospital o grupos de hospitales. 

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

e) Vigilancia de la población: se refiere a Jos datos anteriores correspondientes a un gnipo de la 
población. ( 36 ) 

En cuanto a los centros de fannacovigilancia son de 3 clases: 

1.- Centro Nacional de Vigilancia Fannacológica 
2.- Centro de Referencia. que es un hospital que se ocupa de la farmacovigilancia en regiones 
dif"crentes o de problemas específicos. en colaboración con el Centro Nacional. 
3.- Centro Especial: Hospital encargado de Ja vigilancia fannacológica en un país que carezca de 
Centro NacionaJ. 

Todos estos centros deben estar dotados de los medios Técnicos y Médicos especializados. 
- Fa.nnacologos Clínicos - para detectar las reacciones adversas que se manifiesten en los 
pacientes. ( 36 ) 
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Ea importante que antes de que se realice una prescripción se haga un estudio clinico del 
paciente para a.segurar una terapia eficaz y segura. Los aspectos que se deben considerar dentro 
del estudio son: 

a) Identificación del paciente 
b) Historia clinica 
e) Edad 
d) Sexo 
e) Talla 
f) Diagnóstico 
g) Tratamiento 

• Via de administración 
• Duración del tratamiento 
• Polifannacia 

h) Enfermedades concomitantes 
i) Medio ambiente 
j) Dieta 
k) Alergias ( His1orias clínicas.) (36 ). 
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J .5. FRECUENCIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS. 

Cerca deJ ~A de los pacientes que recaben tratamiento médico. suúen n::.cciones adverMs 
graves. Cui un 20%. de estas 8C deben a firnwcos nuevos. probablemente porque se coooce 
menos sobre .., potencUl para loa ~ llClvenaa . Muchora pmcienta tnM adi'c:n los 
llamados efectos !ICC'Undarios insignificantes_ menores. EJ ttatamiento con flnnacos causa. 
rACCic>nea que ponen en peligro la vicia en menos de 1% en pacientes. aunque contribuyen bula 
un 4% de hospitalizaciones y, el costo para uatar estas n::sccioncs fiumacok>gicas es importante. 
T-<!n lo "°" los "'*"" indirectos relacionados con la pérdida de produc:úvidad y tiempo 
invertido para prevenir talOCioncs adversu y. si ocurren. J:l8l1l identificarlas.. valorarlas e 
inf'ormmias. ~ esta claro que ef potencial pum caumar n:acciones ~ ea un factor 
principal que intluyc en la decisión p.ara prescribir tratamiento &nn.coiógico. el beneficio 
pocie:ncial para el pJICicnte debe sobrepasar cualquiet" riesgo de e.Coctos advcr5Cn. ( S ) 

Lu reacciooes adva-su medicamentosa 90n mcnoa ftDcucnles en niilos que en adulto~ si 
trien alsunu de.,. ---( aupci.,_. .,._,¡~) puadeo plantea< problcmu de 
diaanó•ico dif'~ con ciertos cuadr09 clínicos fi'ccuenta en la primera intancia 
(c:nf"ero-i.dcs. -cas). ( 42) 

En Espaf\a las reacciones .adversas medicamentosas p:reaent.ut un 0.3- 3 % de los insresos 
médicos y pcdíatrioos en un hospital general. pues la mayoria de las dif"crentes estadísticas aportan 
ciltu muy dispares. AJ menos un 5% de pacierucs hospita!i7Ado5 deurrollan algunas reacciones 
adversas por mcdicamcm:os e incluso alguno de ellos &llec:en por esta causa. En nuestro paJs y 
según datos de una encuesta realizada en 1983 bajo et patrocirúo de a. socicdMf Espei\ola de 
alersolog.ia e inmunología clínica ele 3000 pacientes entre'Viscados un 1 S % declaraban haber 
pad.ocido una reaieción adversa medicamentosa,. que atribuían en un 53% antibióticos y en un 17"/o 
&dtiinfiaamorios no ~. Pero no ca matOS cierto que dichos cfcccos .tvcnos solo es wia 
pequei'la proporción rmu.ltaban alérgicos ttaa un catudio dirigido aJ paciente. ( 42) 

18 



1.6. VALORACIÓN DE LOS RIESGOS Y BENEFICIOS. 

Los siguientes factores influyen en la decisión para prescribir un f"armaco que puede 
producir reacciones adversas graves: 

LA MEDICIÓN DE LA NORMA DE BENEFICIO- RIESGO- EL INDICE 
TERAPÉUTICO. 

Esta es la variación entre las concentraciones plasmitícas eficaces de los fannacos al 
minimo y tas tóxicas, tas cuales detcnninan el margen de seguridad. Si el indice terapéutico de un 
fármaco es estrecho. es más dificil conservar las concentraciones dentro del límite de seguridad, 
por lo tanto. el riesgo de reacciones adversas es más alto. 

• LA GRAVEDAD DEL ESTADO DEL PACIENTE. 

Un filnnaco con potencial para provocar reacciones adversas graves. no se prescribir& 
para enfermedades menores. Por ejemplo, e\ cloramfcnicot. que puede causar anemia ap18.stica. no 
es el tratan'licnto apropiado para una infección respiratoria ordinaria sin complicaciones. Sin 
embargo. este medicamento puede ofrecer la mejor posiblidad de recuperación y por lo tanto ser el 
de elección para la mcningithi que pone en peligro ta vida. 

• LA INTENSIDAD DE LA REACCIÓN ADVERSA. 

Por ejemplo, la sequedad de ta boca con los anticolinérgicos es molesta,. aunque aceptable. 
si se considera a ta luz de los beneficios de estos fá.nnacos para el paciente con bradiarritmias. 

• LA CAPACIDAD DEL PACIENTE PARA AJUSTAR A LA REACCIÓN ADVERSA. 

Por ejemplo, para evitar ta hipotensión on.ostática con ta primera dosis de prazosina. 
puede tomar el medicamento en el dia para evitar nicturia ( S ) 

Para cada paciente que debe recibir tratamiento farmacológico, se deben c<"nsiderar estos 
factores a ta luz de los factores de riesgos individuales del paciente • para ayudar a anticipar 
reacciones adversas potenciales e identificarlas lo suficientemente temprano para evitar mayores 
secuelas.( 5 ) 
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2.0. AMIBIASIS. 

2.1. DEFINICIÓN. 

Es Ja infección producida por E. histolytica. especie parásita del hombre, que puede vivir 
como comensal en el intestino grueso, invadir la mucosa intestinal produciendo ulceraciones y 
tener localizaciones extraintestina.lcs. ( 8 ) 

2.2. FRECUENCIA. 

La frecuencia de Ja am.ibiasis varia según los paises o ..-cgjoncs. y núcleos de población 
estudiados. Et padecimiento se encuentra en todos tos paises del mundo, en un promedio del 1 O % 
de todas las erücnnedadcs, pero con grados de morbilidad diferentes, en los cuales influyen falta 
de cultura médi~ aspectos socioeconómico~ promiscuidad, matas condiciones sanitarias, 
fecalismo aJ aire libre~ todos estos son f'actores que se reúnen con mayor frecuencia en paises 
tropicales. dependientes y en todos aquellos donde se observa el fenómeno que ha dado en 
llamarse patología de la pobre.za. ( 54 ) 

En México, Ja mayoría de las diarreas son de ctiologia infecciosa ( 41 ); se transmite por 
diversos mecanismos. los más importantes son contacto directo de las manos contantinadas con la 
boca y la ingesta de agua o alimentos contaminados ( S 1 ); la principal fuente de contaminación es 
de origen fecal. 

En el gráfico siguiente se muestran los casos acumulados por entidad federativa de 
amibiasis intestinal en México desde Enero hasta la semana 18 de Mayo de 1996.( 18 ) ( Fig. 2 ) 
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FIG.2 CASOS ACUMULADOS POR ENT. FEDERATIVA DE 

AMIBIASIS INTESTINAL EN MEXICO HASTA LA SEMANA 18 
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2.3. MORFOLOGÍA. Y FISIOLOGÍA (Entamoeba histolytica). 

2.3. l AGENTE ETIOLÓGICO. 

Existen 6 especies de amibas que tienen por hábitat el colon. pero solo E. histolytica es 
patógeno. Este agente etiológico tienen 2 formas en su ciclo. los cuales son trof"ozoito y quiste. El 
trofozolto es la forma activa., móvil migratoria del parásito. y es la que invade los tejidos. mientras 
que los quistes son su f'orma de resistencia; la fuente mas importante de diseminación es la materia 
Cecal humana proveniente del hombre infectado. (54) 

Entiunoeba histolytica posee las características nucleares del género Entamoeba, que son 
cariosoma compacto. pcquei\a cromatina distribuida po.- la parte interna por tener el cariosoma en 
el centro del núcleo y la cromatina en gr&nulos de tamailo unifonne y n:~gularmcnte dispuestos. 

El trofozoito o Conna vegetativa mide de 20 a 40 micras de diimctro; cuando esta móvil. 
emite un seudópodo amplio, hialino y transparente que se proyecta como un saco herniario hacia 
el exterior de la cC:lula. muy facilmente distinguible del resto del protoplasma que es granuloso; 
este seudópodo es unidi.-eccional, se fonna apartir del ectoplasma y mediante este, el trofozoíto se 
desplaza ejerciendo atracción sobre el r-esto de la célula. 

El quiste mide de t O a 18 micras. es redondeado y posee una cubierta gruesa~ en su interior 
se puede observar de uno a cuatro núcleos con las caracteristicas propias de su especie. 

2.3.2. CICLO DE VIDA. 

El trofozoíto de E. histolytica se encuentra en la luz del colon o invadiendo la pared 
intestinal. donde se reproduce por simple división binaria; en la luz del intestino los trof"ozoltos 
eliminan las vacuolas alimenticias y ademas inclusiones intracitoplasm8ticas. se inmovilizan y 
f"orman prcquistcs; estos adquieren una cubierta dando origen a quistes inmaduros con un núcleo, 
los cuales continúan su desarrollo hasta los típicos quistes tetranucleados ( 8 ) 

En las materias f'ccales de humanos se pueden encontrar trofozoítos. prequistes y quistes; 
sin embargo. los dos primeros mueren por acción de los agentes fisicos cxtemos y en caso de ser 
ingeridos son destruidos por el jugo gástrico; solamente el quiste es irúectante por vía oral. En el 
medio externo los quistes pcnnancccn viables en condiciones apropiadas durante semanas o meses 
y son diseminados por agua. anrópodos. alimentos y objetos contaminados. 

Finalmente los quistes llegan a la boca para iniciar la infección ; una vez ingeridos sufren la 
acción de los jugos digestivos. los cuales debilitan su pared y en el intestino delgado se l"ompen y 
dan origen a trofozoítos metaciclicos, que conservan el mismo nUmero de núcleos de de los 
quistes. 
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En posterior evolución el núcleo se divide en dos y resulta un segundo trof"ozoíto mctacíclico. 
con 8 núcleos. ya en la luz del colon cada núcleo se rodea una porción de citoplasma y resultan 8 
trof"ozoitos pequei'llos que crecen y se multiplican por división binaria. 

Los trof"ozoltos se sitúan en la luz del intestino. sobre la superficie de las glándulas 
intestinales o invaden la mucosa. El periodo prepatentc varia entre 48 horas y 4 meses. ( 8 ) 
Posteriormente se mostrará un esquema de ciclo de vida de Entamocba histolytica ( fig. 3 ) 

2.3.3. PATOLOGiA. 

Los trof"ozoitos de E. histolytica invaden la mucosa del colon a través de las glindulas 
intestinales. La invasión se hace en el epitelio interglandular. el sitio donde se renuevan las células 
epiteliales con menor resistencia a la penetración. Inicialmente ta ulceración es superficial y la 
necrosis e infiltració~ celular son mínimas. Las amibas se multiplican activamente, atraviczan 
mucosa muscular y llegan hasta la submuco~ donde encuentran mejor ambiente para 
reproducirse y formar verdaderas colonias. Progresivamente se van destruyendo los tejidos en 
f"orma horizontal y se producen ulceraciones. Estas lesiones son amplias en el orificio pcquei'llo de 
entrada y constituyen las clásicas úlceras en •botón de camisa •. Generalmente las amibas se 
detienen en el musculo. pero en ocasiones pueden penetrarlo, extenderse hasta la serosa y aún 
pcñorarla. 

Las lesión inicial es microscópica. cuando cn:ce llega a ser visible como un pequei'llo 
nódulo de pocos mitlmetros. con material necrótico y abundantes trofozoítos en el interior; las 
lesiones inicialmente microscópicas crecen y confluyen por la base. se unen y dan lugar a 
ulceraciones que llegan a medir varios centimctr-os. Al agruparse la invasión. las Ulceras crecen 
tanto en dirección horizontal como profundidad. produciendo necrosis de grandes áreas de 
mucoA.,, frecuentemente asociada a hemorragia. lo que constituye la íonna ulcerativa generalizada 
o gangrenosa.. de muy maJ pronóstico. ( 8 ) 
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Figura 3. E. histolytlca, ciclo de vida: 1.- Los portadores de quistes son la 
fuente de infección. 2.- Los quistes entran por vía oral. 3.- La amibiasis puede ser 
intestinal o extraintestinal. 4.- El paciente con amibiasis intestinal elimina los 
parasitos con las materias fecales. 5.- Los trofozoitos son destruidos en el medio 
ambiente. mientras que los quistes son más resistentes. 6.- Los quistes 
contaminan agua, hortalizas. manos, moscas, etc. ( a ) 



3. O FÁRMACOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA 
AMIBIASIS. 

3.1. TRATAMIENTO DELAAMIBIASIS. 

El tratamiento de la amibiasis no es sencillo. prueba de ello es la gran cantidad de 
firmacos antiarnibianos existentes y la diversidad de criterios en cuanto aJ tratamiento quirú,-gico. 
Los frecuentes fracasos terapéuticos se producen a distintos niveles a veces las amibas 
intestinales no pueden erradicarse de un colon afectado dando lugar a los .. portadores sanos··. que 
son asintomáticos. pero que constituyen un problema epidem.iológico. o bien. se prcscnta.11 
complicaciones extraintestinales con su elevada mortalidad. como a pesar de que se hayan 
utilizado fllrmacos idóneos y la intervención quirúrgica.. cuando necesaria.,. haya sido oportuno. 
Como la amibiasis se muestra de distintas maneras. los ataques terapCuticos deben hacerse a 
distintos niveles aunque el fin principal sea el de erradicar a la amiba. 

El primer nivel va dirigido en contra de la amiba intestinal. ya sea que se encuentre en la 
luz o invadiendo a los tejidos. otro nivel es la terapCutica de las fonnas extraintestinales, y en 
especial del absceso hepático~ por último. debido al car<icter contagioso de la enfermedad. y a su 
diseminación por fallas en los recursos sanitarios. es imponante tratar a los núcleos de la 
población en los que estudios epidemiológicos indiquen un índice alto de infestación la que da 
lugar a reinfccciones y aun a superinfecciones que indudablemente conducen a las fonnas graves y 
monales de Ja cnf"cnnedad. haciendo de la amibiasis un problema fundamental e inaplazable de 
salud pública. 

J.2. PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO. 

a) Para hacer un tratanüento adecuado. el diagnóstico debe ser preciso y debe considerarse las 
fonnas combinadas y las complicaciones. 

b) Debe tenerse en consideración Ja infección bacteriana secundaria. 

e) En casos de lesiones ext.raintcstinales también debe dirigirse el tratamiento hacia la fase 
intestinal. 

d) Los tratamientos repetidos ofrecen mayor seguridad y cubren nuevas iníccciones. 

e) Se ha mencionado. ( aunque no demostrado) que se producen estados de resistencia de pane 
de la amiba. por lo que es necesario hacer cambios de f'Armacos. 



f) Tomar en cuenta el concepto médico social y hacer estudios de los núcleos &miliares y 
ambientales. asi como profilaxis en aqucllos medios ambientales donde la &ec:uencia de la 
parasitosis sea elevada... 

Una vez que se han considerado los renglones anteriores.. en cualquier enf"ermo con amibiasis 
deben obaervarse las siguientes reglas terapéuticas generales: 

a) Para los casos agudos,. reposo en cama y/o hospitali~ón. 

b) Medidas dietéticas y de restitución con estimación calórica y electrolítica especialmente en 
casos de diarrea y toxiinfccción. 

c) Conccción de la anemia. 

d) Vigilancia de los Cenómenos tóxicos y/o de intolerancia a los fánnacos empleados. 

e) Puesto que distintos fármacos tienen un efecto acumulativo en los tejidos. o bien porque las 
dosis tóxicas estÚl muy ccrcanu que la dosis terapéutica. la estimación de la dosificación 
individual por adnünistrarse debe ser estricta. de acuerdo con la dosis corporal fijando dosis 
hcdonada por dia. 

f) Durante el tratamiento con emetina se requiere el clcctrocardiogrifico. 

S) Desde un principio. establecer medidas de profilaxis. ( 6 ) 

3.3. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO. 

Al igual que en otras especialidades. en gastrocnterologia se puede aplicar la medicina 
preventiva en diversos niveles: 

En el de prevención primaria.. especialmente en el área de promoción de la salud y 
ocasionalmente en prevención especifica ; en el de prevención secundaria • de modo panicular 
mediante el diagnóstico oponuno y el tratamiento adecuado. y en el de prevención terciaria 
relacionada con la limitación de la invalidez y con la rehabilitación. ( 38) 

El proceso de desarrollo de los tarmacos antiparasitarios y su utilización han sido 
modelados en gran medida por la cantidad y la variedad de estos en enfenncdades en las zonas 
económicas y socialmente deprimidas del mundo. Las medidas de salud pública basadas en la 
comunidad dirigidas a interrumpir Ja transmisión del patógeno como el aprisionamiento de agua 
limpia pouible y las ayudas sanitarias. todavía cstin a menudo lejos del alcance de pl'"CSupucstos 
estrecho~ y la mayor carga en mitigar el impacto de las enfermedades parasitarias en las zonas 
endémicas rc:cae a. menudo en auxiliues médicos o en trabajadores sanitarios de los pueblos que 
operando en condiciones remotas y relativamente primitivas. deben exam..inar. diagnosticar y tratar 
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a pacientes con loa cuate• tienen sólo un contacto fügaz dadas estas timitacionea y la gran 
cantidad de personas afectadas. el tratamiento 6ptimo requiere el uso de tannacos que sean útiles 
en una aola doúa. racilmentc adnünistrablcs. lo bastante seguros para poder ser dispensados con 
una supervisi6n medica • y lo suficientemente barato• para poder emplearlos de fbrma. extensa. 
Existen pocos agcntea con estos caracteriaticas . Las compai\las farmacéuticas. a ta vista de lo• 
cnonnes costos de investigación y comercialización. han sido refractarias a dispensar recursos que 
probablctncnte nunca recupenan. llasta que la comunidad internacional proporcione los recursos 
necesarios para el desarrollo de -.rentes má.s apropiados. no se llegará al f'ondo del potencial 
completo de qcntcs antiparasitarios. ( 12 ) 

Se debe hacet" énf"asis en que et tratamiento de los padecimientos del aparato digestivo debe 
estar nic:ionalmcnte fundamentado. adnúnistrarse en la dosis y durante el tiempo preciso y con 
estudios de control adecuados para comprobar los resultados de que él se esperan. ( 38) 

El control de las enfermedades di5Cttlinadas por vía fecal-oral depende de las mejoras 
sanitarias y de higiene personal que acompal\an a un desarrollo económico general. Por el 
contrario. los esfuerzos para prevenir la difusi6n de los parásitos con má.s de un huésped se dirigen 
aeneralmcnte al tratamiento simultáneo del hombre infectado y el control o en eliminación del 
huésped no humano. 

Para que sean eficaces. estas medidas deben aplicarse de una manera lógica y coordinada 
en amplias zonas del mundo. Los problemas administrativos.,, juegos politicos. desarrollo de 
resistencia en parisitos y huéspedes intermediarios. dificultades técnicas y carencias 
presupuestarias., limitan individual y colectivamente el éxito de tales esfuerzos.(12) 
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3.4. CLASIFICACION DE LOS FARMACOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA AMIBIASIS. 

GRUPO FÁRMACOS NOMBRE COMERCIAL 

{ ¡• Clorhidrato de emetina 

Emetina • Diclorhidrato de emetina 
a)Acciónsisté m ic • 0 h'd . e 1 roemetma 

4 • Aminoquinolina{• Cloroquina, fosfato y sulfato{• Nivaquine 

1 1
• Mcttonidazoll-Flagyl,Metizol,Apo-Mclronidazolc,Metic21,Melrogil,Novonidazol, 

b)Acciónsisté mi Nitroimidazolc PMS. 
• Omidazoll·Tiberal 

e intestinal. 
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Hidroxiquinolinas 

Halogenadas 

• Fumagilina 
• Clefamidal· Mebinol 
• Furoato de diloxanida 
• Bialilamicoll-Camofonno . 

{
-Drioquilen, Diodoqum, 

• y odoquinol o Diyodohidroxiquinolina Moebiquin, y odonix 

• Yodoclorohidroxiquinal· Vioforo 
• Clioquinol 

c)Acciónlntestinal 1Dicloracetamidas !• Teclozá n I· Fatmonox 

Derivado del arsé nio orgá nico(• Carbarsona I· Carbarsona Pulvules. 
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4.0 CARACTEIÚSTICAS ACERCA DE LOS AMEBICIDAS EN 
ESTUDIO ( QUJNFAMIDA Y SECNJDAZOL ). 

4.1. QUINFAMIDA. 

4.1.1. PROPIEDADES FISICOQUÍMlCAS. 

ESTRUCTURA QUÍMICA. 

NOMBRE QuTh.fiCO: QUINFAMIDA. 

El dicloroacetilquinolinol (quinía.mida). químicamente 
tctrahidro-6-quinolinil-2-furancarbox.ilato. ( 40 ) 

FORMULA MOLECULAR: C( l6)H(l 3)Cl(2)N0(4) 

PESO MOLECULAR 354.2 ( 27,47) 

llama 1-(dicloroacetiJ) -1.2,3,4-

La saJ conocida como QUINFAMIDA es un derivado halogcnado quinolínico 
(dicloroacctilquinolinol). sintetizado y probado en el Instituto Winthrop de Investigación. 
(J l,21,26, 30 ). 
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4.1.2. FORMA FARMACÉUTICA. FORMULACION Y NOMBRE COMERCIAL. 

FORMA FARMACÉUTICA: 

• SUSPENSIÓN: en frasco con 30 mJ. cada cucharadita de S mJ. equivale a SO mg. de 
quinf"amida. 

•TABLETAS: frasco con 3 tabletas de 100 mg. 

• TABLETAS MASTICABLES ( pcdíatrico): frasco con 4 tabletas de 50 mg. 

NOMBRE COMERCIAL' 

• AMEFJN (Tabletas y Suspensión ). 
• ~NOX (Tabletas Masticables y Tabletas). ( 15.48 ). 

4.1.3. INDICACIONES TERAPÉUTICAS. 

La Quirúamida es un amcbicida intestinal. el cual está indicado para el tratamiento de la 
amibiasis intestinal en sus dos formas: Amibiasis aguda activa y arrübiasis crónica ( estado de 
portador asintómatico ). Tratamiento de un solo día de Ja am.ibiasis intestinal. (27. 47. IS) 

EDAD 
ai'ios ) 

3-6 

7-9 

mayores 
de 9 

SUSPENSIÓN 
(SO mg/ S mi.) 

1 cucharadita -
cada 12 h. (100 mg). 

2 cucharaditas -
cada 8 h. (200 mg). 

2 cucharaditas -
cada 8 h. (300 mg). 

JI 

TABLETAS 
( IOOmg.) 

1 tabletas cada 
8 h. (300 mg). 



TABLETAS MASTICABLES. 

EDAD 
( ai\os ) 

1-6 

7-9 

mayores 
de 9 y adultos 

DOSIFICACIÓN 

1 tableta de SO mg cada 12 h. (100 mg) 

2 tabletas de SOmg cada 12h. (200 mg) 

1 tableta de lOOmg cada 8 h. ( 300 mg) 

4.1.4. FARMACODINAMIA Y FARMACOCINÉTlCA. 

FARMACODINAMIA. 

La Quinfamida es un finnaco amebicida potente que actúa en f"onna directa sobre Jos 
trof'ozoitos de E. hystolítica en Ja luz intestinal (21. 26). con la ventaja de ser eficaz en el 
tratamiento de anúbiasis intestinal con un día de admirústraci6n. ( 1 O ) 

La Quirúarnida actúa solamente sobre Ja amibiasis del tracto intestinal. ya sea en la luz como 
en la superficie de la mucosa. pero es ineficaz en el absceso y la hepatitis amibiana. 

No se conoce en fonna exacta el mecanismo de acción de la Quinfamida; sin embargo. 
estudios in vitro han demostrado que Quirüamida ejerce su efecto antiarnibiano 
inmovilizando a los trofozoitos e incapacitando su propagación. ( 1 S ) 

FARMACOCINETICA. 

La Quinfamida se administra por vfa oral. La absorción oral del producto es muy lenta y 
probablemente incompleta. ( 40 ) Se absorbe escasa e irregularmente en e1 tracto digestivo. 
La cantidad total de fAnna.co recuperado a las 24 horas en heces. es aproximada.nlente el 

5% de la dosis empleada. el 49GA restante se recupera en orina. 

La Quinfamida es activa sobre Ja fonna móvil de Entamoeba histolytica actuando en Ja 
luz del intestino. Su eficacia para eliminar Jos quistes se basa en su capacidad para destruir 
Jos trofozoitos. Jo que pennitc observar una gran eficacia terapCutica en 24 horas. La 
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Quin.Canüda actúa dentro de la luz intestinal; 6 horas despuCs de su administración oraJ a Ja 
rata.. cerca del 81 % de la dosis se recupera del aparato gastrointestinal. 

En otro estudio en la rata,, S 1 o/. de una dosis de Quirúanüda se recupero en las heces 24 
horas después de la administración oral del firmaco. Aunque parece ser que una fracción de 
la dosis de Quirúamida se absorbe. Jos estudios in vitro en sangre total humana han 
demostrado que el rannaco se hidroliza en metabolitos menos activos aJ cabo de dos 
minutos. ( 1 S ) Su vida media sobrepasa las once horas. ( 40 ) 

4.1.S. REACCIONES ADVERSAS. 

Los efectos secundarios relacionados con el uso de Quinfamida consiste principalmente 
en ceíalea. náuseas. dolor abdominal. anorexia. flatulencia. vértigo. La mayoría de las veces 
estos efectos han sido leves y transitorios. ( 1 5 ) 

Las pruebas realizadas acerca de precauciones y relación con efectos de carcinógenesis. 
mutagénesis y sobre la fertilidad a la fecha han sido negativas. 

La Quintamida cst4 exccnra de toxicidad y de efectos colaterales graves. ( 26,30 ) 

La presencia de reacciones secundarias es de poca importancia y de caracter núnimo y no se 
puede concluir que se deba a Ja acción del fi.nnaco. o derivados del mismo proceso 
amibiano. ( 40, 30 ) 

4.1.6. CONTRAINDICACIONES. 

En hipersensibilidad a la Quinfa.mida o a Jos derivados acetil-quinolinol. ( 1 S ) 

También está contraindicado en los siguientes casos. 

a) En mujeres embarazadas ( 40) 
b) En disenteria amibiana severa y amibiasis extraintestinaJ ( 40,15) 

4.1.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. 

No existen datos rcponados sobre posible interacciones con otros filnnacos. 



4.1.8. ALTERACIÓN DE PRUEBAS DE LABORATORIO. 

No exjstc a la fecha rúngún reporte sobre alteraciones en las pruebas de laboratorio. (IS) 

4.1.9. CONDICIONES DE ALMACENAl'flENTO. 

Se recomienda conservarse en lugar fresco y seco. 
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4.2. SECNIDAZOL. 

4.2.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. 

ESTRUCTURA QUÍMICA. 

CH2 CHOH CH3 

O,Ny~~ 

NOMBRE QUÍMICO: SECNIDAZOL 

e tüdroxi - 2 - propil )- 1-2- nitro - s- im.idazol. ( 35 ) 

FORMULA MOLECULAR: C(7)H(l IJN(3)0(3). 

PESO MOLECULAR: 185.2 

El Sccnidazol es un derivado de la familia de los 5-n.itroimidazoles con propiedades 
similares a las del mctronidazol además de tener un tiempo de vida media muy grande en 
plasma_ Esto es empleado en el tratamiento de amibiasis y también en el tratamiento de 
giardiasis. (SS. 49, 14 ). 

El Secnidazol tiene en la posición J un grupo hidrmcipropilo (-CH2 CHOHCHJ ). Parece 
ser que este grupo. en Ja posición sci\alada. es el que determina las propiedades 
Cannacocinéticas de los nitroimidazoles. mientras que su actividad antirniCTobiana puede ser 
atribuida al grupo nitrogenado que habitualmente aparece en las posiciones 2 y S. ( 57 ) 

Es un polvo cristalino. blanco amarillento, de olor débil e inodoro, muy hiwoscópico. 
tiene la c:aractcristica de ser muy soluble en metanol y dimctilfonnanüda: fácilmcmc soluble 
en etanol y acetona.. soluble en agua y cloroformo y poco soluble en benceno y éter. ( 35 ) 



4.2.2. FORMA FARMACÉUTICA Y NOMBRE COMERCIAL. 

FORMA FARMACÉUTICA. 

Caja con 4 comprimidos de SOO mg. 

Solución frasco de polvo para l"CCOnstituir. hecha la mezcla cada cucharadita de S mi 
contiene el equivalente a 12S mg. de Sccnidazol. ( 15) 

NOMBRE COMERCIAL: 

SECNIDAL (Comprimidos y Solución). (IS) 

4.2.3. INDICACIONES TERAPÉUTICAS. 

El tratanúcnto es de un solo dia indicado en la amibiasis intra y cxtraintcstinal. giardiasis 
y tricomoniasis. 
La dosis es de 30 mglkg. de peso I día. 

Ninos: Se empica por via oral. con una dosis de 30 mg./kg. de peso repartido en dos tomas 
o bien seguir el cuadro posológico siguiente: 

EDAD 
( ailos) 

1 
2-6 
7- 10 

Repartidas en dos tomas. mai\ana y noche. 

No. DE CUCHARADAS. 

1 - IOml. 
2 20 mi. 
3 - 30 mi. 

Adultos: dos comprimidos por la mai'\ana.. dos por la noche. ( 15 ) 

4.2.4. FARMACODINAMIA Y FARMACOCINÉTICA. 

FARMACODINAMIA. 
El Sccnidazol muestra actividad anaérobica in vitro similar al resto de derivados S

nitroimidazoles. sin embargo. aparentemente posee una vida media de eliminación mayor in 
vivo. 
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Se ha --.io, que ... eqocrimentoo in vitru que -o• finnacos producen la d~ del 
DNA e inhibición de la llintesis de ac. nucleico .. siendo ;..,- cf"cctivos contra celu1as que 
-en&eedecüviaónoquenolo-. (IS) 

El ,_¡....., de acción peruiticida de los ni<roimidazoles ( .,,,.,-., los cu.les se cncuattn el 
Secnidazol ). no ha mido dilucid...io completamente. Se ~ que el Secnidazol pcneua dcmro de 
loa microor.-mnos mediame un ¡:wuceeo de difusión simple. A nivel inlracelular .. es reducido., 
por la ftnodollina de b~ potencial oxido - reducción lo cual incrementa el w-ficntc de 
~ón trwumeml:nw'8 y C81lo conlleva a • vez a una m11yor captación. ( S7 ) 

La adminiaración de Sccnidazol es al~e ef"ectiva en el tralJUnienlo de la am:ibiuia 
intemn.I aguda y en los ponadon::s de troíozoitos y quistes amibiano•. ( 49., 35 ). 

Con ~ a su acción &rmaco&6gica. d Socnidazol y los nitroimidazolea en general. no 
provocan respuesaa orx.mca importante evi~ aún con uata.m.ientos proJongadoa en lo9 
animales de~ Los nitroimidaz.oles muestran una actividad antiprotrozoaria. ( 57) 

El Sccniclazol no cjcrcc .cción significuiva sobre la presión arterial y la frecuencia cardiaca. El 
Secnidazol .. en perros.. no ejerce acción neta sobre los sistemas cardiova.scular, respiratorio y 
_..._tivo. ( 3S) 

FARMACCX:INÉTlCA 

El Socnidazol se absorbe bien cuando se administn. por vía oral~ lo cual le permite actuar en la 
luz inlesti.na1... siendo .Semh muy imponan:tc su acción tisular frente a amibas.. en la pared 
intestinal y cu toa dc:nW sitios del org¡utismo en donde se pn:scnte amibiasis sistCmica. ( 3S ) 

La rápida ab9orción del Secn:i~ genera altos niveles pla.vnáricos junto con la 
hipervucularización existente en la proximidad de las coliti5 amibianas y de los abscesos 
anu"bianos hcpátioos. 50f1 factores que constituyen al éxito de la pauta en íorma de dosis única 
diaria. la cual supone ventajas obvias para todo tipo de paciente. ( 35 ) 

El tiempo modio de diauibucióo ca de aproximadamente l O minutos.El Secni.dazol 9C une a tu 
protefnas pi~ en un J S% del total de la concentración plasmárica. Su disuibución por todo 
el orpnismo es rápida y 8lcanz.a altas concewill -.::iones en los órganos y tejido blanco ( J S ) . 
Dmpués de la administración. la concentrw::jón máxima aparece ce:n:a de la tercera hora. La vida 
media de climin.aón es de aproximadamente 20 horas. Jo que pcnnite tma terapéutica c:f"cctiva 
mediante una doais ünica diaria. asl mismo .. ea un tratamiento seguro y tolerado. ( 15 .. 57, 7,. 50 ) 
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Se mctaboliza probablemente a nivel hepático, dando productos de oxidación ( 1 S ). La 
biotransfonnación es relativamente simple y comprende dos procesos: oxidación (productos 
como los derivados hidroxilos y ácidos ) y conjugación. El metabolismo principal esta 
identificado como un derivado hidroximctilo en la posición dos. Los conjugados son 
glucoroconjugados ( en el conejo ). En la rata no se detectan conjugados en la orina. ( 22 ) 

VIAS METABÓLICAS SUGERIDAS DEL SECNIDAZOL EN EL HOMBRE 

/ 

OXIDACIÓN 
CONJUGACIÓN _______ _ 

METABÓLICOS HIDROXIMETILOS 
OLUCOROCONJUGADOS ( Conjugados 
ácido glucorónico ). 

La excreción urinaria global del Secnidazol y sus metabólitos se lleva a cabo en 72 horas. 
después de este tiempo el 1 00/o de la dosis administrada del f'armaco se encuentra en el 
organismo de la rata.. del 16 al 22% de la dosis en el hombre, del 30 al 400/a en el perro y 
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casi un 800/o en el conejo ( JS ). La excreción urinaria de Sccnidazot no modificado supone 
el SOO/a de la dosis. ( 1 S ) 

4.2.S. REACCIONES ADVERSAS. 

El Sccnidazol generalmente es bien tolerado. pero puede producir: náuseas. vómito. 
ardor epigistrico y mal sabor de boca ( IS, JS. 56 ). Puede ser usado sin riesgos 
mutagénicos o carcinogénicos; aparentemente esta libre de potencial teratogénico. ( 1 S ) 

4.2.6. CONTRAINDICACIONES. 

Igualmente que en los otros derivados irnidazólicos. esta contraindicado en discracias 
sanguíneas. enfenncdades del SNC .• hipersensibilidad al principio activo. ( 15 ). También 
esta contraindicado en el primer trimestre del embarazo y lactancia~ Durante el tratamiento 
no deben ingerirse bebidas alcohólicas. ( 11 ) 

4.2.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS. 

Potencia Jos efectos de los anticoagulantes~ no debe administrarse concomitantemente 
con disulfiram; cuando se administra f"enobarbital y Secnidazol aparentemente disminuye la 
vida media sérica del Sccnidazol; en asociación con litio puede ocasionar toxicidad por litio. 
La ingestión de bebidas alcohólicas. debe evitarse ya que ocasiona intolerancia. semejante a 
la producida por el disulfiram.( 1 S ) 

4.2.8. ALTERACIÓN DE PRUEBAS DE LABORATORIO. 

Puede inteñerir con las detenninaciones de enzimas hepáticas en sangre. produciendo 
resultados anormalmente bajos. también puede interferir con el método de hexokinasa para 
medir concentraciones sangulneas de glucosa Se ha reportado que interfiere con los ensayos 
para concentraciones en sangre de procainamida. ( l S ) 

4.2.9. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO. 

Consérvese en lugar fresco y seco. ( 1 S ) 
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OBJETIVOS 

• Evaluar las posibles reacciones adversas provocadas por los antianu'bianos Quinf"anüda y 
5-üdazol. por modio de técnicas convcncionmles de microscopia óptica y electrónica asi 
mismo realizar un estudio compantivo entre Quin&mida y Sccnidazol para sugerir en que 
casos los dalk>s aon más acveros. 

• Evaluar si. en caso de pre9CSlt.anC dalk> en el intestino con el fi.nnaco Quinfamida a dosis 
tempéutica se produce ~6n wia vez que se suspende la administración del farmaco 
por el periodo que establecemos. 

Proporcionar una mayor irüonnación acerca de los amdri.cidas en estudio para así 
a1gerir una terapia adecuada. asi como establecer las bases para una aplicación clínica. 
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HIPÓTESIS 

La Quinfamida y Sccrüdazol son fannacos antianübianos potentes Jos cuales clínicamente 
no presentan efectos adversos. sin embargo por estudios en ratas se han comprobado dai\os 
en diferentes órganos de los sistemas tanto digestivo como renal~ como consecuencia 
podemos sugerir que si han sido comprobados cambios histologicos en ambos sistemas. por 
lo tanto estos scrin observados mediante el uso de la microscopía óptica y electrónica. 
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DESARROLLO EXPERIMENTAL. 

1.0 MEDICAMENTOS 

Secnidazol. Solución infantil S mi. Equivalen a 125 mg de p.a. (Rhonc-Poulenc- Rorer) 
Quinfamida Tabletas de 300 mg ( Serphamida ). 

2.0 MATERIALES. 

2.1 MATERIAL BIOLÓGICO. 

Las ratas con las que se realizo el proyecto fueron donadas por el biotcrio de la Facultad 
de Estudios Superiores Zaragoza. 

SO ratas wistar de una misma cepa y de un peso promedio de 200g; sin rüngún 
tratamiento previo a la experimentación. 

Machos 38 
Hembras 12 

2.2 MATERIAL DE LABORATORIO. 

• Balanza analítica 
• Balanza grana.taria 
•Cajas petri 
• Probeta graduada de 50ml 
• Vaso de p.p de 50ml 
•Matraz volumCtrico de tOOml 
• Equipo de venoclisis 
• Frascos viales 
• Cinta adhesiva 
•Algodón 
•Navajas 
• Guantes de hule látex 
•Etiquetas 
• Palillos de madera 
• Je ringas de tuberculina 
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• Jeringas de insulina 
• Estuche de disección 
• Portamuestras 

2.3. REACTIVOS. 

• Benzal al 70"/o 
• Glutaraldehido (Fijador) 
• Tctr6xido de osmio (posúijador) 
• Hidrato de cloral al 55% (anestésico) 
• Butrer de fosf'atos pH 7.2. 0.2 M 
• Agua destilada 
• Pintura de plata 

2.4. APARATOS. 

• Microscopio estereoscópico. 
• Microscopio de fluorescencia. 
• PHmctro 
• Secador a punto critico (Samdri-780A) Tousimis rescarch corporation M.O 20852 

Madc in U.S.A. 
• Cobertor iónico (Fine coat ions sputtcr JFC- l too Jeol ) 
• M.icroscopio clcctl'ónico de Barrido ( JSM-255 11 Jcol) 
• Bai\o maria ( Serial nurnbcr: 41020 ) GTant lnstruments Cambridge; CB2 SQZ 
England 
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METODOLOGIA. 

Es importante que antes de empezar la administración de las ratas estas sean adaptadas 
al medio ambiente del laboratorio sin ningún tratamiento anterior para que de esta manera 
se disminuyan Jos factores que puedan provocar alteraciones en el organismo de los 
animales de experimentación; de esta fonna aseguramos que las lesiones encontradas fueron 
debidas a los larmacos utilizados. 

Por consiguiente los animales de experimentación se adaptaron al medio por un 
periodo de 3 meses. 

Se confbnnaron 6 lotes de ratas wistar de una misma cepa de aproximadamente 4 meses de 
edad y de un peso promedio de 200 g. 

Los lotes se dividieron de la siguiente manera: 

LOTE 1 Control sin fi.nnaco. 

LOTE 2 Secnidazol 30 mglkg. de peso (Dosis ter-apéutica). 

LOTE 3 Secnidazol 1 S mg/kg. de peso (Dosis media terapéutica). 

LOTE 4 Quinf'amida 3.75 mg/kg. de peso (Dosis terapéutica). 

LOTE Quinfamida 2.0 mg/kg. de peso (Dosis media terapéutica). 

LOTE 6 Quinf"amida 3.75 mg/kg. de peso (Dosis terapCutica). 

Todos los lotes se confonnaron por diez ratas cada uno a excepción de los lotes l y 6, ya 
que estos sólo tenían cinco ratas respectivamente. 

Cabe hacer mención que durante todo el periodo de experimentación la alimentación fue 
a base de nutricubos la cual fue controlada • además de que se realizó periódicamente la 
evaluación de su peso~ y en base a esta se ajustó la posología. 

VÍA DE AD1vlINlSTRACIÓN: Oral para todos los tratamientos. 

TIEl\tfPO DE TRATAMIENTO: Cinco tratamientos de 3 dias cada uno. siendo dicha 
administración cada 12 horas en ambos la.nnacos. En Quinfa.mida se dividió tanto la DMT 
( DOSIS MEDIA TERAPÉUTICA )como la DT ( DOSIS TERAPEUTICA) en dos tomas 



con la finalidad de mantener las mismas condiciones experimentales. 

Los cinco tratamientos se alternaron con tres dias de descanso entre uno y otro. siendo el 
periodo total de experimentación de 30 días consecutivos. 

Una vez realizado el primer tratamiento. es decir transcunidos los primeros tres dlas de 
adnlinistración se procede a sacrificar dos ratas de cada lote. siendo lo anterior del lote 1 al 
S incluyendo además una rata control. 

Lo anterior se realizará al finalizar cada uno de los cinco tratamientos en el segundo día 
de descanso. 

En Jo que respecta a las ratas del lote No. 6. estas se sacrificarán t 5 días después del 
Ultimo tratamiento. Lo anterior se realizará con el fin de apreciar. si en caso de encontrarse 
lesiones; una vez que se ha suspendido la administración del medicamento el organismo 
logra regenerarse por- el periodo que establecemos. 

TOMA DE MUESTRAS. 

Para la toma y procesamiento de muestras es esencial que el material a estudiar sea 
preservado inmediatamente después del sacrificio del animal; si es posible hay que tomar 
biopsias o realizar Ja extirpación de diferentes órganos con el animal bajo anestesia general. 
pues de esta forma se evita al máximo la autólisis celular que se inicia inmediatamente 
después de su muene. 

La manipulación de los tejidos debe ser extremadamente cuidadosa y debe contener un 
área representativa del órgano por- estudiar. Esta muestra debe tomarse de preferencia con 
un bisturi para evitar al mliximo el dai\o del tejido seccionado 

Con el objetivo de lograr una buena fijación.. el tamaño de las muestras deberá ser el 
siguiente: 

Órganos parenquimatosos: 0.5 cm de grosor por 1.0 cm de altura por 1.5 cm de 
largo aproximadamente. 

Órganos tubulares: 2.0 cm de longitud (Considerando los tramos de las orillas. que 
se evaginan con el cone). 

Las muestras tomadas fueron intestino (duodeno). riñón ( corteza) y en el hígado la 
porción tomada fue indistinta. 

En el caso de las muestras de higado y riftón se empleó Ja técnica de criofractura,, la cuaJ 
se realiza con la finalidad de segmentar Jos tejidos sin causar dafto mecánico 
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Figura 4. PROCESAMIENTO DE MUESTRAS !'ARA SU EVAl.UACIÓN MICROSCÓPICA A NIVEL ÓPTICA Y 
ELECTRÓNICA. 
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ABREVIATURAS. 

SDT 

SDMT 

QDT 

Secnidazol Dosis Terapéutica. 

Sccnidazol Dosis Media Terapéutica. 

Quinfamida Dosis Terapeutica. 

QDT• Quinfamida Dosis Terapéutica (lote para estudio de regeneración). 

Q DMT Quinf"amida Dosis Media TerapCutica. 

TX Tratamiento 

M Macho. 

H Hembra. 

Ht Hepatocitos. 

SCPA. Sin cambio patológico aparente. 

NR.. No se realizo el proceso de dicha muestra. 

NC. Resultado no confiable. por posible dai\o mecánico o mala manipulación de ta muestra. 
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Tabla No. l Ob . ' ·• al adminislrar SDMT -···--·-··-- ·····--·----r·- -r---
TX No.11: SEXO IDEN'T llfüSTINO HIGADO RJNON 

TX. 
SDMT 1 M 6 Formación de nódulos linfoides y Ab<i:<so, tolJI IM<Xi6n de bcpatocilOS, Tubulosdcshechos. 

mllCXl!ldcslruida. ncaosis. 

SDMT 1 H IO NR NR NR 
SDMT ¡ M l NR NR NR 

SDMT l M l Muoosa twlmente destruida SCPA. La·e congcslión. Glomemlos muy congestionados, no se aprecia 
el CS!l300 allSUlar sugcstiio de dmnmilitis. 

SDMT l M l Porción apical de vellosidades Congestión y depósito de lipidos, nircl .. Congcstió~ 

dcsUuid&! y rcspucsta inllaNtoria co apartntcrntntcnormalct 
mucoa. hcmomgiu y 
desprcndinuento de epitelio. 

SDMT l H 9 Nódulos linfoid<s, 1tllosidadcs Ilepósitoslipidicos. NR 
deslnridas en b pane apical, 
dcsprcndimiento del cpitdio en 
alruna<ronas 

SDMT 4 M 1 Lae desprendimiento de epitelio, Sinusoides muy aidcnks (S1J1csti1os de SCPA. Algunos glomcnrlos prcscoWt eriuoeitos 
porci6n apical de \Closidaiks cnoogimicnto de hcpatocitos). Nircl .. en dll!lJb (leve hcmorngiJ), aunque estos om 
destruidas Rts"""'3 inflam¡!Ma • C1\t1idcs. Algunos núcleos con cromatina contados 
niltldellminap"l'ia pcrilérica, caiconc<is (liagmcDIJCión del 

nirclco) Nccrosisroagulati11 

SD~IT 4 M 1 En gcocral, la mllCXl!l esta afectada, Se conscr\1 la arquitectura gral. del 
dc!trucción de vellosidades, órg¡no, hay rongcstión. Los nircl .. de Lac congestión, zona llJbcapsubr 
conlCll'indose sólo algunas de ellas los Ht se cncucnuan de cara cmada y aparcntcmcnlc normal. En la zona co<tical, 

con perdida de I! forma. Hay zonas con cpitcl10 destruido. Glomcrulos ~slados a 
Ht redondeados y pérdida de la forma, de destruidos y awncotados de tarnar1o lo que es 
cara ccmda. La zona pcrifiria mgcsti\O de glomerulitis. En su mayori.a se 
l1Jbcapsular se cocuenll3 rn.ls o menos aprecia la dpsula. 
normal 

SDMT l M 7 NC NC NC 

SDMT l H 1 Desprendimiento del epitelio, NC NC 
dcstnr<ti6o de 1tllosidadcs .. la 
'mrcklnlllical 
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. al 
·-·- ··-· - ---- ·-··-··-- •. ··--·-··- -- -r-··-- - --··-·---- -- . 

No.TX SEXO IDEIIT INTESTINO HlGADO RIOON 
TX 
sor 1 M J SCPA HlljllltlllemCnleoormalcs En glomcrulcs se lplOcia 

glomcnilitil. 
sor 1 H 10 NR NR NR 
sor 2 M l Dcstrucci6ndelamOOJSa1nild P!rdida de la rdlción elllrC los "' l.cl• congestió~ ZOOIS aisladas 

demnaapiQJ. en algunos wos se llargan al igual con glomcrulos hinchidos y en 
qucelnüclco. algunas zonas glomctulcs SCPA 

10lamcnle congestionados. 

Nlldcos csfCricos con aomallna Congestión 5Ugcstil1 de 
sor l M 6 llcslru<XiónloUldemucosa rodeando !oda la periferia Klomcrulitis. 
SDr l M 2 Dcstruccióndclas1.Uosidadcs Congestión. cambio graso. SCP A, aunque cxioc congestión 

enlap.lrciónlpiQJ. !tncraliz>da. 

sor l H 9 IJcstru<tióndelas"llosidadcs. NC SCPA Glomctulcs aislados 
d<struidos, congestión en 
1lnmcrulos. 

SDT ¡ M 4 RcspocsU inlL1maloria 1 ni1d Congcsiión modmda. bcpalocilcs Algunos glomctulos rdraidos. 
mucosa. "llosidadcsdcstruidas, aparcnlemcnle normales con IC\t congestión en lodo d 
prillcipalmcnle a nild apiQJ infiluación grasa, nüclcos SCPA órgan~ algunos glomctulos 
PICStnda de ttjido linfoide 1 En general el órgano COIUCl\1 5U congcstionadosylubulosSCPA 
ni1d de llmina propia. u an¡uilCCIUn. 
corua·ación de d órgano es mls 
o mcncs buena en cicnas mas. 

SDT 4 M 7 Muco.a destruida principalmente Sinusoides muy C\idcnlcs, lo que SCPA. Saho que en algunas 
de la pW media hacia apical implica hcpa1oci1cs rolucidos de zonas cxi~c algo de tongesti6n. 
(bacil 1.Uosi<la<lcs), rcicción lamallo, núcl"'5 mls o ""°" 
inllamoloria a nild de loda ll nonnalcs. SCPA 
m•...., 

SDT l M 1 Jlcsprcndimicn~ del cpildio. NC NC 

SOT s H 8 NC NC NC 
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--·-··-- -· -------·-•r·- -r-·• - -··-·-·-- ,.-•·•• 

TX No.De SEXO IDENT INTESTINO JUGADO RINON 
TX 

QDMT 1 M 1 NR NR NR 

QDMT 1 H B Epitdio desprendido, !?llosidades Ht toulmcnte sepandos enl!C Epitelio de los tubWos ,.na1,. desprendido loulmcntc. 
destruidas y aún lasque se CDCU<lllnl1 ellos. Núcleos de cm cenada en 
mis o menos nonnalos se encuentran ~gunos. ovoideos con cromatina 
con el epitelio dcsuwdo. periférica Citnplasma coo 

1,m<10 do 1idrio osmcrilado. 
QDMT 2 M 4 Elt11da cantidad de nódulos linfoides, Dcpó<l!O< de lipidoscon algo de Glomerulos am ~go de congoslión y ~guoos ocupando 

desp"ndimicnto del epitelio. Respuesta cungcsiión. nUclcos normales es csp.Oo capsulu indicatim de glomcrulilis Marcada 
inJlamaloria a nivel de llmina propia, rctoo:ión glomcrular, con congoslió~ cápsula muy 
)1 que ha¡ una gran cantidad de hiochada y tubWos normalos. 
cosinófilos. Dcsuucción de la rona 
apical de 1ellosidades, nódulos linfoides 
ai~ados a nil•I de mUCOSl 

Glomcrulos fusionados hiochados y congestionados 
MUCOSl IOL!lmcnte destruida, Desprendimiento aislado de Hl ocupando el espacio capsular indicatilO de glomcrulitis. 

QDMT 2 M l desprendimiento de epitelio kl• y CD lnclusióndelipidosenlosHI. Hay presencia de glomcrulos aislados destruidos. 
algunos sitios se a>nscn1 la mitad de 
las1tllosidados. 

QDMr l M 7 Desuucc16n de las vellosidades. Congcstión con cambio graso. SCPA. 

QDMr l H 10 Dcstrutción de las 1tllosidades CD la Congoslión y depósito de 
plrción apical am dcsprcodunicnlO de lipidos. SCPA. 

1coitelio. 
QDMT 4 M 2 Todu las vellosidades dcslruidas. Necrosis coogulativa, núcleo Se conscn1 b uquito:tuta gral. del órgano. TubWos 

Mucosatolalmcn~dcslruida. pi¡nótico Se aprccianlrcascon renales y epitelio destruidos excepto en b zona 
congcstió~ pérdida de b forma sW:onical. Los glomcrulos se consman 
de los H~ aunque se conscr\'a b aparentemente nonnalos aunque ~guoos prcscnws 
uquita:luta ¡cncral del órgano. rttracción. 

NC 
QDMT 4 M l NC NC 

QDMr l M 6 Dcstrutcióndelasvdlosidadcs. Depósitos grasos. Congcstió~ 

IODMr l H 9 NC NC NC 
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TX 

QDT 

QDT 

QDT 

QDT 

QDT 

QDT 

QDT 

QDT 

QDT 

ODT 

No.De SEXO IDENf 
TX 
1 M • 
1 H 8 

2 M 6 

2 M 1 

J M l 

l H 10 

~ M 2 

4 M l 

l M 1 

l H 9 

INI"ESTINO IUGADO RIÑON 

NR NR NR 

Muaisa taulmcntedcs!ruida Pérdida de la forma de los Ht en fjlitdiodelostubulostoulmcntedc!lruidos, 
oetUs !lt3l y zonas SCPA. focas glomcrulos SCPA. 
~slldos de~ inllamatoria 

Vdlasidadcs toulmcnlC destruidas, Pérdida de la rclatión cnuc los Ht, Glomcrulos hinch>das, ocupando C!plCio 
aunque pcrsi~cn Lu gl!nduLu en alargamiento de los núcleos a forma capsular (indicatilo de glomcrulitis). ExiSIC cn 
bucncsUdo. Ol'Didca Htcontraidos. gral.congestión. 

~rui:ción de la mOOJ<a, IC1e Depósitos grasos en la m.1yoria de los Glomerulitisypln!idadelacstnrcOJrade 
domr<ndinúcnto de Olitd~ Ht Sromciuncn11ClosHt. ''"'"'"''ºª"· NR Dcpó¡ito de lipidos SCPA 

Destrucción de la porción apical muy llc¡>ósito de ll~dos abundante. SCPA. Aunque cxiuc congc¡lión de 
m:uadlmc:nte, ,,¡ como ~omcrulos. 

desprendimiento de epitelio, alU 
cantidad de rosinóídos como una 
llOSibler=-alér~ca 

M"°"' dcstrul:b, crtJptas más n Núclrosconcromalioa periférica. Ht En los lubulos hay dcstnJxión del epitelio. Los 
mcoos oomwcs, hipcrl<Crcción con """º de 1idrio csmcnlado, glomcrtJlos apaitnl<mCntc " CllalClllRn 

mucosa Pcqucftas !reas de algunosnúdeos de cara cenada y con oomiJles. 
dcs¡>rcnJimicnlo del epilCbo. proceso de aulólisi~ pcquctios focos 

roninfiltraciónlinloci!Mil 

Ht ron aspcáo de 1idrio csmcrildo. 
Arcas llUlmcnlC destruidas ron otras Los núcleos SCPA, con algo de 
que no lo cstJn tJnto. MU<05.I rongcstión En alguoos •tios los Ht Congestión moderada, glomcrulos SCP A, 
lot.llmcnledcstruida redWdosdc tirrwlo, aunque esto es aunque al¡uoos con ligm hillC!mDn y la ZOlll 

muy rclati10 En los sitios en donde cortical SCPA En graL Toda ban¡uil«IUla se 
los Ht se rtdujcron, los núcleos se cncucnlra !pl!Clltcmcnle nomiJI. 
encucnlran intlllllarcs {Oloidcosl. 

Muoosadcs!ruidl Se aprecian lkpólitos grasos, ron los Congestión gcncnlillda 
cambios anteriores en fonna similar. 
IlcpósJtos grasos con cambios 
Eimitms a los antcrionncnte 

MucosadcstnUda mencioWos Conrestión ~-•inda 
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111>11 No. ' uoservaaones co nucroscoo10 o uco 111anurustrar uu 1 • 
TX No.DcTX SEXO IDENllFICACION INltSTINO HIGAOO RINON 

QDT' l M 1 Vellosidades IOUhncn~ Dcpósilos llpidioos en los Congestión • do:slrucci6n 
dosuuidll en su panc IJlial, hcpalocilOS. aisladadcglomcrulos. 
"'1"I"" inllamalOria en la 
mucosa 

QDT' l M 2 Dc!IJuccióndelapolti<íoapical Coogcstión y depósilos de Glomcnilos l1llllClllados de 
lípidos. Nildoos aparcnlemcrue iamaOO en ~¡unas zonas. 
nonnalcs 

QDT' l M l Destrucción en la p.nción llcsuuccióa SCPA. Congestión co:asa 
'lllical. 

QDT' l M 1 PrMcia de nódulos linfoides Congestión gcnmlizad.!. CongCltión mul, sugcsti11 de 
def011lll!igniliQlivi(nódukls sinusoidcsllcnosdecritrocitos. glomcruliti• 
actn·os). En \'Cllosidm DcpósilOS de grua CD Hl por lo 
aisladas hay desprendimiento que probablemente hay 
de la potcióo apical. inclusni altcOOón en el mcubolismo. 
hay eritrocitos, indicathllS "' 

1""'1mmi.t. 
QDT' l M l Dc!IJucción en la po!tióo NR Tolaldcsuucrión. 

IU>ical 
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RESULTADOS. 

En cuanto a la obscrvacióo m.croacópica.. los daaos se hicieron evidentes hasta el tercero y cuarto 
tnuamiento; cspecificamentc en Quinfiamida a dosis terapéutica dordc en el tercer ~eato .e 
visualizarón nódulos linf?lticos y ulcera y en e1 cuarto tratamiento también se apreció ulcera. 

Poc lo que respecta a Sccnida.z.ol las lesiones se lücier"on patentes a Dosis Media T crap6utica en el 
cuarto tratamiento donde se presentaron ulceras. siendo comprobado el dafto por medio de 
microscopia electrónica. 

Cabe mencionar que a partir del tercer tnilamiento fue muy notorio d exceso de tejido adiposo en 
todo el aparato digestivo. incluyendo los órganos evaluados. 

Por otro lado. en el quinto tratamiento a Dosis T crapéutica en ambos fármacos se hizo notoria la 
calda de pelo. 

En la tabla No. 1 y 2. T'!"Uamicnto de Secnidazol a Dosis Media Terapéutica (SDMT) y 
Sccnidaz.ot a Dosis Terapéutica ( SDT ). respectivamente mediante microscopía óptica.. se apr-ccia 
que en d cuano tratamiento 1os daik>s fueron más severos tanto en intestino .. hígado y rii\ón en 
comparación con los tratamientos anterio.-cs en ambas do~ el po..-centajc de incidencia de daftos fue 
idéntico tanto en intestino como en higa.do. mientnts que en el riñón a Dosis Terapéutica hubo mayor
porccntajc de incidencia de da.i\o. mismo que 3C obscnra en la tabla No. 6 y (Fotos 4.6. 7) y 
(Micrografias 2.3.4,S.6 y 7) _ 

Con lo que respecta la tabla No.3. Quinfomida a Dosis Media Terapeutica (QOMT) por medio 
de microscopía óptica se observo que desde et segundo tratamiento se apreciaron daños severo~ en 
los tres órganos evaluados. los cuales fueron evi<k."'fltcs hasta el quinto tratamiento. (Fotos 
8 .. 9 .. 10.t 1.12) y por medio de miCt"oscopia electrónica de bvrido observamos que las vellosidades 
presentan peñoraciones probablemente de vasos linftticos con un total desprendimiento del tejido 
epitelial ( MiCf08l"1llias 8.9 y 10) 

En la tabla No. 4 con el tra1amiento de Quinfismida a Dosis Terapéutica por microscopia 
óptica los dai\os son severos desde el primcr tra.tamic::nto y a medida que se va aumentando el número 
dctrm.amicnto los daftos son mas evidentes. (Fotos 13 .. 14 .. lS .. 16} siendo de igual modo apreciado poC' 
medio de microscopia electrónica de barrido. ya que se observa un claro dai\o en las vellosidades 
intestinales y un mayor número de perforaciones probablememe de vasos lin.f&ticos ( Micrografias 
11.12. 13 y 14 ). 



Los gr6ficoa 1 y 2 eaqucmatizmi una cornpanción c:ntre d empico ele la Dosis Media 
Terapéutica y la Dosis Terapéutica para ambos tannaco.. tm'lto en intestino~ higado y riftón con 
reapccto al po"'""111tjc de incidencia ele daik>. 

En la tabla No. 6 11e obscrva que la dosis si influye sobre el flinnaco Quinfa.mida. ya que el 
porcentaje de incidencia de dafto es mayor al empicar la Dosia Ter-.péutica con respecto a la Dosis 
Media Terapéutica. 

Se aprecia en la tabla No. s~ después de cinco tratamiento con Quin&mida Dosis Terapéutica 
con un posterior periodo de t S días de descanso una aparente recuperación de los óe'ganos 
evaluados. (Micrografias 3.8.1 S y 22 ). 



Foto l. 
Primera porción de) intestino delgado de una rata control (..tOx)~ donde se aprecian 1as 

vellosidades ( V). lamina propia ( Lp ), Porción apical ( Pa) y Epitelio de las 
vellosidades ( Eo). 
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Foto 2. 
Corte histológico de hígado de una rata control ( l 6x ). donde se aprecian Hepatocitos 

(Ht), Núcleos hepáticos (Nh) y Sinusoides hepáticos (Sh) . 



Foto 3. 
Corte histológico de riñón de una rata control ( IOOx ), donde se aprecian glomérulos 

(G), Espacio capsular ( Ec) y Ttlbulos renales (Tr). 
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Foto -L 
SDMT 1 Tx 4 INTESTINO. Leve desprcnditnicnto de epitelio~ porción apical de 
vellosidades dcstn1idas. Respuesta intlan1atoria a nivel de lá1nina propia (lupa ). 

Futu 5. 
SDMT 1 Tx ...¡. HÍGADO: Sinusoides 111uy evidentes (sugestivos de.: cncogirniento)~ 

núcleos ovoides. Algunos núckos con cro1natina peri tCrka~ carcorrcxis ( fragtncntación 
del núcleo). Necrosis coagulativa ( l 6x ). 



Foto 6. 
SDMT 1 Tx 4 RIÑÓN: SCPA. Algunos g\omcrnlos presentan eritrocitos en capsula 
(leve hemorragia)~ aunque estos son contados ( 16 x ). 

Foto 7. 
SDT \ Tx 5 INTESTINO: Desprendimiento de\ epitelio ( lupa ). 



Foto 8. 
QDMT 8 Tx 1 INTESTINO: Epitelio desprendido, vellosidades destruidas y aún las 

que se encuentran más o rnenos normales se encuentran con el epitelio destniido( 16x ). 

Foto 9. 
QDMT 8 Tx 1 HÍGADO: Ht. totalmente separados entre ellos. Núcleos de cara 
cerrada en algunos~ ovoideos con crotnatina perifCrica. Citoplastnn con aspecto de 
vidrio esmerilado ( l 6x ). 
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Foto 10. 
QDI\ltT 8 Tx 1 RIÑÓN: Epitelio de los túbulos n:naks desprendidos totaln1entc ( 16x ). 

Foto 1 l. 
QDMT 4 Tx 2 INTESTINO: Elt.:va<la cantiJad de nódulos linfoides. desprendimiento 

del epitelio. Respuesta infla111atorin a nivel de lá1nina propia~ ya que hay una ,b'Tan 
cantidad de cosinótilos. Dcstn1cción di.! la zona apical de vellosidades~ nódulos 
linfoides aislados a nivel de mucosa ( 16x ). 
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Foto 12. 
QDMT 4 Tx 2 RIÑÓN: Glo1110nilos con algo de congestión y algunos ocupando 
espacios capsular indicativo de glotncnilitis. Ivtarcada retracción glorncn1lar, con 
congestión: cüpsula 1nuy hinchada y tubulos nonnalcs ( l 6x ). 

Foto 13. 
QDT JO Tx 3 INTESTINO: Dcstrucciún Je la pon;ión apical 111uy marcada1n..:ntc, así 
con10 desprcnditnicnto del cpitc:lio. alta cantidad ck cosinófilos corno una posible 
respuesta alCrgica ( l 6x ). 
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Foto 14. 
QDT 10 Tx 3 RINÓN: SCPA. aunque existe congestión de glomerulos ( 16x ). 

Foto 15. 
QDT 2 Tx 4 INTESTINO: Mucosa dcstmida. criptas mas o menos nonnales. 
hipersecreción mucosa~ pcqucfias áreas de dcsprcnditnicnto del epitelio ( 16x ). 
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Foto 16. 
QDT 2 Tx 4 HÍGADO: Núcleos con cro1natina periférica. I-Iepatocitos con aspecto de 
vidrio es1nerilado. algunos núcleos de cara cerrada y con proceso de autólisis~ 

pequer1os focos con infiltración linfocitaria ( l 6x ). 

Foto 17. 
QDT* TX5 RIÑÓN: Aunqut.! se aprecia algo de congestión~ existe dcstn1cción aislada 

de glonh.!n1Ios y c-xistc aún tejido adiposo. ( 16x) 



Foto IS. 
QDT* TXS HlGADO: Se aprecia mm gran cantidad de depósitos lipídicos en los 

hepatocitos.( l 6x ) 

Foto 19 y :!O. 
QDT* TX5 lNTESTINO: Existe la pn:~cncia de nódulos linfoides de fonna 

significativa. En vellosidades aisladas hay dcsprcn<lin1iento de la porción apical. Se 
obsen·an las vellosidades en fonna casi nonnal.( 16 x ) 



Foto 20 
QDT* TXS INTESTINO. ( 16 x) 
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Micrografia 
Primera porción del intestino delgado de una rata control (200 A), donde se observan 

las veIJosidades. 

lvlicrografia 2. 
SDMT 6 Tx 1 INTESTINO: Glándulas de las bases de las vellosidades descubiertas 
así cotno las puntas de las vcllosidadl!s~ cel. calicifonne-s separadas prácticamente del 
resto de los epiteliales, cel. epiteliales I.:sionadas, se muestran visibles las aberturas de 
las criptas de Iieberküm ( 1 50 A ). 
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l'vticrog:rnfia 3. 
SDIVIT 3 Tx 3 INTESTINO: Desprendin1icnto del tejido epitelial Je Ins vellosidades. 
células en proc~so J:;: scp:-iración unas de otras. cxistt.:n i..:spacios t:ntre las cC-lulas 
epiteliales ndemás de una g:.ran cantidad Je fibrina ( 70 .-\. ). 

:'\licrol!rafla ...f.. 
SD~lT 1 Tx ...f. INTESTf~O: Cúmulo de fibrina depositado. intestino desnudado de tejido 
epitelial. en el fondo hay presencia del tejido fibroso. La alta irregularidad y aspereza de la 
superficie se debe a la gran cantidad de bacterias ( l 00 A). 
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r-..ticrografia 5 
SDT 6 Tx2. fNTESTINO: Posible colapso o deshidratación del tejido conjuntivo. además de 
que se aprecia separación entre las células que: confonnan las vellosidades. Se aprecian 1os 
poros de las glándulas cakifonnes 1nuy nbir.:rtos. no se notan las 1nicrovel1osidades del 
epitelio. pc!rdida <le la estructura donde se obsl!1-yan las puntas de las Yel1osidades en 
forma afilada ( 200 A ). 

~-licrograiia 6. 
SDT -l Tx -l INTESTINO: Vellosidades i:n estado d~gcncrativo. con a.cumulo de 
fibrina: USÍ COITIO desprenditnicnto de tnicrovcllosidadcs ( 450 r\. ). 
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i\tticrografia s_ 
QDtvlT 8 Tx 1 fNTESTINO: En las vellosidades se nota separación entre las células 
epiteliales: parciahnente desnudas de tejido epitelial. En alt..71.inas vellosidades se 
aprecia parte del epitelio desprendiendo del tejido conectivo ( 1 00 A). 

"" 



Micrografia 9 
QDMT 5 Tx 2 INTESTINO: Vellosidad con numerosas perforaciones. probablemente 
vasos linfiiticos~ totalmente desnuda del tejido epitelial ( 700 ...-\. ). 

- .----~--) 

1\.-1icrografia 1 O 
QDlVlT 5 Tx 2 INTESTINO: La base de las '\·1.!'llosidadc.:s carcc..:n d..: t.!pit..:lio. solo se 
aprecia gran cantidad de glándulas con cdula.5 en su intc.!rior: aparcnternente células 
epiteliales en degeneración. Presencia de tejido fibroso ( 1000 A )_ 
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Micrografia 1 1. 
QDT 6 Tx 2 INTESTINO: Se observa la estructura de la vellosidad normal aunque 
estas han perdido su epitelio. Se aprt!cian nu1nerosas aberturas~ probablemente de 
vasos linfLiticos ( 2000 r' -,. 

:Vlicrografia 1 :2. 
QDT 6 Tx 2 lNTESTfNO: Se aprecia una vellosidad en la que mas o menos la mitad 
ha perdido su epitelio y la otra 1nitad nn11.!stra el epitelio ya en fase de desprendimiento. 
presencia de fibrina ( l 500 A ). 
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Jl.1icrografia 13. 

t'vlicrog:rafia 14. 
QDT 10 Tx 3 INTESTINO: Se observa una zona d" tejido fibroso en el interior de las 
vellosidades y desaparece todo vestigio de tejido epitelial; en la base de las 
vellosidades se aprecia orificios conteniendo material 9 probablemente de las glándulas 
de lieberk"iim ( 450 A ). 



Micrografia 15 
QDT • Tx.5 Hay separación t:ntn: una y otra cclula epitelial. sin c111bargo no es tan 
evidente la separación entre las cdulas que confonn<.111 las vellosidades: hay lesiones en 
la base y en la punta de.! la vt:llosida<l~ se obst:r .. :a fibrina aunque 111uy cscasarnente. No 
existe l:,..'l"an difcn:ncia t:n cuanto a la arquiicctura y a las Jiim.:ns10111..:s de las tnuestras 
controles. 

íV icrog.ra 1a 1 o y 
QDT .... TX5. INTESTINC): En 1.:icnos sitios <le las vclJosidadcs se apreciaron zonas con 
tejido de aspecto esponjoso que bien put.!dc ser ..:élulas calcifonnes. Se aprecia CaITlbio 
en las dimensiones de las microvellosidndc.=s. algunas inclusive se observan esféricas. 



l\t1icrografia 17 
QDT' TX5 INTESTINO. 

f\..'licrografia l 8. 
QDT* TX5 INTESTINO: Práctica1ncntc st: puc.!dc apreciar una regcner3ción .. ~'a que el 
tejido epitelial se encuentra en condiciones 111á's o menos nonnales~ con pequeti.a 
cantidad de fibrina. El tejido fibroso de la 1nucosa \!Sta en proceso a la regeneración. 



TABLA & 
TIPO DE TRATAMIENTO CON RESPECTO AL•¡. DE INCIDENCIA DAflADO 

EN CADA UNO DE LOS ÓRGANOS POR MICROSCOPIA ÓPTICA. 

TRATAMIENTO INTESTINO HIGADO RINON 
S DMT 70 60 50 
SDT 70 60 70 

QOMT 60 70 50 
QDT 80 90 80 
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ANÁLISIS ESTADISTICO. 

En nuestro caso empleamos una prueba de Hipótesis de proporciones bilateraJes. considerando 
un rúveJ de confianza del 95%. 

Primeramente se evahio si los daftos observados en e/u de Jos tratamientos en las dosis empleadas 
eran debidas a Jos firmacos. 

A. Estadistica de prueba: 

DONDE: 

Z= P- Po 
JPa:o 

P Proporción poblacionaJ 
Po - Proporción experimental control (O.OS) 
a. = Nivel de significancia 5% (O.OS) 
q 0 - Nivel de confianza 9511!-ó (O. 95) 

T8.nla.fto de muestra. 

Ha: P = Po ( P - Po = O) 
El % de lesiones encontradas en x órgano no son debidas al f"annaco. 

Ha: P ;e; Po ( P - Po ~ O ) 
El % de lesiones encontradas en x. órgano son debidas aJ tannaco. 

B. RcgJa de decisión: Sea ex.= O.OS; Jos vaJores criticas de -Z .. 1 2 • z .. ,2 = -J.96, J.96. 
Ho se rechaza si z experimcntaJ ~ (-za I 2 ~ z .. '2 ). 

Para ambos lannacos, tanto en DMT como a DT se rechazo Ho; por Jo consiguiente podemos 
sugerir que los dailos encontrados si fueron debidos a Ja administración de los finnacos evaluados. 
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DISCUSIÓN. 

De acuerdo a los resu.ft.ados obtenidos con los fannacos evaluados. Quinfamida y Secnidazn1 
tanto a Doú Media TctDpéutica como a. Dosis Terapéutica; al realizar el análisia estadístico por 
11-60 de la prueba de hipótesis de proporciones t,;lmcnoles al hmcer una compar-.dóo entre los 
órpnos control con reapccto a los é>f'ganos de las ratas tratadas en cada uno de los tnuamientos 
los danos existentes aon atribuidos a la administración de ambos tumaco~ oonsidenndo un 
intavalo de confianza del 95%. 

En Scenidazol a Dosis Terapéutica se observó que el inteatino y rii\ón füer-on los órganos que 
con mayor frecuencia (700/a.) se encontraron dai\adOA en cornpanlción con el hígado (609/a)~ 
awx¡ue esta diferencia es mini.ma, sin embargo eJ m.ismo f'armaco a Dom Media TcrapCutica 
presenta dailos con una frecuencia. en intestino. bis-fo y riftón de 70Y-, ~4 y SO-/o 
respectivamente. Por lo antcrio[" 5e vislumbra que~ las dosis empleadas; Dosis Media Terapéutica 
y Dosis Terapéutica prácttc..ncnte no influyen sobre Ja incidencia de dafto a Cl[ccpción del rii\ón 
en el cual se nmestra una mayor incidencia de da6o a Dosis Terapéutica con una dif"~ de un 
20% mayor con rapocto a la incidencia que 9e da empicando la Dosis Media Terapéutica.. 

En relación aJ filrmaco Quinf'amida a Dosis Terapeutica en el órgano que se presento con 
mayor incidencia de dai\o es el hígado (9()1!1.) a diferencia del intestino y riftón con un 10-/o menos 
de f'n:cucncia.. por otra parte; cmpteando la Do5.is Media TerapCurica el órgnno que se vio con 
i:nayor pareen.taje de incidencia de dallo también fue cJ higado. a difi:rc:ncia de la frecuencia 
mostrada fue de 700/ •• seguido por el intestino y riiión (60 y 50-/o) rcspectivamenrc. 

En este caso podemos decir que la dosis si influye sobre la frecuencia en que M:: prcacntan 
los d.ai\o• en Jos órgano9 ya mencionados. obteniéndose que en cf intCHtino como en eJ hígado 
existe un increrncmo en Ja incidencia (de un 20-/a) al empicar Dosis Terapéutica, por ou-a Parte. el 
riftón. presentó a Dosis tCS"apóutica una diforcncia mayor en la frecuc::ncia de Wl 30-.4 an 
comparación con la Dosis Media Terapéutica... 



En - • -.ró que .i -......... Sccnidazol y Quinfiunida a Dosis Media Tenapéutica. 
el - -ó .., mmyor poreemaje (70"Ao) en comparación con Quinfiunida (60"/o); sin 
-.., ., ....,.._. la do9ia lenpóutica la Quinflunida incrementó su porcentaje de incidencia de 
cllllkJll9 (90%) a ditenncia del Secnidazol que rrwnticne constante su porcentaje con ambas dosis 
70%.(T-No.6) 

Ea el Msado .. .e: tlpRICÍiÓ que al .tmirtist:rar Secnidazol,. tanto a dosis media terapéutica como a 
la dolí• ~ la ft'c:alCDCia de dmk>s permaneció constante (60--..4); sin embargo al emplearse 
QMinfamida a Do.is r..tedia Terapéutica presentó 70-/o y al aumentar dicha dosis a Dosis 
Tetapéutica 8C obM:rvó un incremento de un 200/o en la incidencia de danos. {Tabla No. 6 ) 

En el rift6n ae ob9Cl'vó que al emplear la Dosis Media Terapéutica tanto en Quinfamida como 
Secnidazol el porcentaje de incidencia de dafk> C9 idéntico ( 50 ª/e ). 

Por lo anteriormente mc:nciorwdo, suponanos que entonces~ en general, la fracucncia de los 
clallos apreciados con Quinfamida si depende de la dosis empleada.. por lo que a mayor dosis 
mdminiotrada. mayor frecuencia de dallos. 

Con reapecto al lote No. 6, podemos sugerir que probablemente se lleve a cabo una 
~~ de los órganos úectados; debido a que dichos éwganos se observaron en microscopia 
óptica de fonna muy semejante en estructura y arquitc....-tura a los órganos de las ratas control. Los 
danos ob9e!V.-doa SOf1 en menor proporción comparándolos con tos antcrion:s tratamientos. 
Siendo el intestino el 6-'gano que se vio danado con mayor intensidad este se sometió a 
obKl'Vación en rnicnMcopia electrónica y de acuerdo a lo observw!o~ los dMos también se vieron 
disminuidos después del periodo do dcscart90. 

Los Radtados obcenidos en microscopia óptica fueron de gran util'ldad para determinar si. 
nealmcnte babia dallo en los órganos de las ratas administradas con los finnacos evaluados~ así 
mismo. una vez comprobad.o lo anterior fueron la base para la elección de las muestlll:i que se 
procesaron en microlcopia dectrónica.. 
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Al realizar la obilCI wación de microacopia dectrónica de banido Quinfiunida y Socnidazol a 
Doais Media T~ca ae pudo apreciar que .. inicio del tratamiento los dafto• 900 leves en 
compar.aón con d ult.imo tnWu!Üento ademU de que estos d.- se pudieron ""-'-" 
progresivamente durante el transcuno de los t:rmamienlos. Además de que lo• danos cntJ'e 
&rmaco y fiannaco presentan dif'erencias siendo Quin&mida el fi.rmaco que exhibe daftoa más ........,., •. 

Por otra pmte al analizar Secnidazol y Quin:fiunida a dosis terapéutica podemo11 vi...ti.zar que 
al inicio del ir.tamiento los d.aAos son DJaS severos con Quinfamida en compm-ación con 
Secnida7.o1 y que estos da.ftos van au.menlando progresivamente corúonne aumenta el tratamiemtos 

Es importante meocion.- que Quirú.amida fUe el fllrmaco que pn=acnto mayor SCYeridad en 9ld 

lesiones tanto en intestino. riilón e túgado . 

Para el estudio de regenc:ración en intestino con el Brmaco Qu.infamida a dosis terapéuticas las 
observaciones en microscopia electrónica nos dieron la pauta para definir la estructura del órgano. 
una vez. que t:ra.nscunicron los 1 S días después del quimo tratamiento,. obscrvándosc que 
existieron difer-encias minimas en la estructura con respecto ~ órgano control ( intestino ). Para 
poder definir si existe tegcnef'ación total o en su caso se pt"CSCntc algún ddo no rc:gcnerable en el 
intestino se sugiere trabajar con dos lotes., en el cual W10 se sacrifique al mes o mayor tiempo 
después de haberse tcmU.nado los cinco tratamientos y el otro se 90meta a un mayor número de 
tratamientos . 
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- Todos los epitelios po9Cen gran capacidad de regencs-..:ión. incJuycndo los de variedad 
glandular. La f'ell:Cl1Cl'llcón de tejidos epitclialea que rcsu.Jtaron lesionados se han perdido por 
algún tipo de agresión_ como traurnati.lmo. intCcción.. in.fla.mación u otros puede cumplir 
dec:tivamentc la rq>aBCión necesaria,, y el tejido recupcnna su estructura y función nonnales. 

Aun cuando Ja lesión del tejido puede ser considef"ada patológica no podriarnos decir lo mismo 
de la retieneración. lamentablemente en nuchos e.a.sos la rcgcnc:ración es insuficiente para 
reemplazar toda la pérdida del tejido. o supera la marca e interfiere t:11. e1 funcionamiento normal 
de los te;idos. En estos c:.uos podemos ref'erimos a un.. rcgcoe.-ación anorn-.1. 

Existen hipótesis para explicar la regeneración . La hipótesis funcional se basa principalmente 
en estudios de .-egencr.ción de gJ&nduJas endocrinas.. podia expresarse de la !>iguicntc manera: una 
Rducción de la masa total ele citoplasma fu.ncionantc va acompal\ada por una reducción 
sinadtánea de su función especializada, de manera que los elementos persistentes 5C ven obligados 
aumentar su actividad; junto con el aumen10 de la fünción hay un incr-emen10 del metabolismo 
celular y de la mito5is. La hipótesis circulatoria de la r-egcneración sugiere que el estimulo es la 
necesidad de vías vasculares que pernútan la mejor redistribución de la sangre. 

Se t. demoalrw:lo que el tejido hepíltico en la n11a es capaz de rcscnc:rarsc en ausencia 
completa de inig.aón sarigulnca port.a.I; El higado experimento atrofia luego de la desviación de la 
sangre portal. pero CSlc lúgado atrofiado muestta una evidente reaablccimiento cuando es 
mlimulado por la hepmectomia parcial." (43) 
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CONCLUSIONES. 

Los fiurnacos evaluados. Quirüanüda y Secnidazol provocaron dallo• en los 6t-ganM: intestino 
(duodeno ). hígado e porción indistinta ) y ri~ón ( cortc::za ) ~ llUCSU'U condiciones de otudio. 

AJ reaJ.izar una companlción del porcentaje de incidencia daftado, cJ f7tnnaco Quinfamida resulto 
ser eJ que con mayor ftccuencia exhibe daftos, ad~ de que estos ae manifiestan en f"onna más 
severa en comparación con Jos que se man.i.fieslan con d empico de Secnidaz.ol. 

En ronna general. podemos decir que los Ól'"ganos se ven rruis afectados al emplear la dosis 
terapéutica que al emplear dosis media terapéutica al adnünistrar Quinfa.mida;. y que Ja do9's 
pn.ctica.mente no influye sobre la incidencia de dallos al emplear el Secnidazol. 

La microscopía electrónica de ba!Tido fue de gnm imponancia para dcfini.- a que nivel se daban 
las lesiones a cada uno de Jos Óf'BaOOS.. además de la 9C'VCridad de las lesiones aJ comparar los 
t'i.rmacos y las dif"crentes do9is admi.nisc.r-..iaa. 

De acuerdo a Jos resultados obtenidos por microscopia óptica y dcctrónica, sugerimos que existe 
1a posibilidad de total regeneración de Jos organos evaluados. 

A _pe!'la1" de los danos obSC'fVados con el empleo de los fi.rmacos Quinf'antida y Secnidaz:oJ. no 
podemos dcacartarlos como una lcrapia de elección en la preacncia de la amibias.is.. ya que ~o 
estudio dd>c de complementan.e con otro tipo de estudios en i-clentes humanos ya que 9C aprec:ian 
daftos a nivel de hig-.::lo. sugiriendose cmonces estudios cn:zimálicos o estudios 
coproparasiroscopicos para detectar epitelios. Es de gran bnpon:anc:ja hacer notar que este ettudio se 
realizo en natu y por lo tanto es dificil cxuap<>lar directamente estos resultados en loa pacientes 
tnun.nos, de ahi la flCICCSidad de conocer el oompon.amicnto de csroa ~en loa aaea humanos. 
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~ de los resultJodos que nos puedan ..ro;.r -..s -..dios. es ,_..;o 
aellalar que las terapias medicamentosas siempre deben tener pre8elltes los factores de riesMo -
beneficio en e.la uno de tos pacientes. ya que en ocuiones las en&:nnedadca ar-ves requieren del 
empleo de flrmacos altamente potentes y que ind.iacuh"blcrnentc m1 u.o tendrá la probabilict.d de 
preseotar una reacción adversa. 

Como sabemos en nuestro pais existe un gran índice de amibiasis por lo que seria de gran 
importancia fomentar la difusión de medidas preventivas ya que es un padecimiento que se 
encuentra sobre todo en paises de tercer mundo donde no se tienen las medidas higiénicas 
adecuadas y .remas la población no tiene los medios par. llevar a cabo un tratamiento adecuado. 

Loa medicamentos de elección y la combin.-ción de fiuTnACos sugeridos para las dif"crentes 
fbnnas de anu"biasi.s pueden variar en di~es estudios. C&da caso de amibiasi& requiere 
cva1ueci6n cuidadosa del pmcicnte y debe tomarse en consider.ción las divusas comra.iDdic..:iones 
de loa co......- ..,.;anul>Unos 9dccci.,,....,. .,.._el ......-o. 

Con el dc9Cubrimicnto do ~ nuevos de mayor eficacia. es necesario sopesar su eficacia 
terapéutica ( beneficio ) frente a la poS1bilidad de que CllU9Cr1 reacciones adwnu ( ri-o ). No 
9610 debería ser posible evaluar la relación beneficio - riesgo de toda la población potencial de 
pecicates,. mino que además el Quimico Fannacéutico Biólogo tiene que ~ los riasos y 
beneficios de cada &rm.co que se prC9Cribe a los pacientes. Por lo tanto es impon.me 
proporcionar información al equipo de salud. 90bre d -1 que puede ~ dcntto de esaa 
área el Químico Farmacéutico Biólogo. 





MICROSCOPIA 

Debido a que nuestro estudio esta fundamentado en el empleo de la núcroscopia electrónica es 
necesario mencionar que existen básicamente dos tipos de microscopio electrónico: el microscopio 
electrónico de transmisión (periodo) y el microscopio electrónico de barrido (lt.-fEB). 

En el microscopio electrónico de r-cflexión de superficie. se produce un rayo delgado de electrones 
que viaja en una columna al alto vacio. El r-ayo es enfocado sobre la muestra por varios lentes 
electromagnéticos y la superficie de la muestra es barrida punto a punto con el haz de electrones por 
medio de bobinas de barrido y se lonna un rastreo como el que se observa en un televisor. 

Al chocar los electrones en la superficie de la muestra. se producen electrones secundarios los 
cuales son recogidos por un colector y conducidas a un amplificador. La capacidad del amplificador 
determina el potencial del electrodo modular del tubo de rayos catódicos (TRC). La corriente es 
convertida electrónicamente en una sci\aJ de voltaje. 

El generado.- que opera las bobinas de barrido esti también conectado a las placas deflecto.-as de 
TRC. La sci\al de voltaje es empleada para modular la brillantes en el TRC sincronizada con el 
movim.icnto del haz elcct.rónico. o sea que esencialmente la brillantes de un punto es controlado por 
ta corriente que llega al colecto.-. Los electrones secundarios que emergen de cada punto de la 
superficie del espCcimen son características de la superficie de ese punto por lo tanto Ja corriente 
recibida de cualquier punto está detenninada por las características de la superficie 

Cualquier cambio en composición. textura o topografia en el punto en donde chocan los electrones en 
la superficie aíccta variaciones en la corriente electrónica que llega al colector y modifica ta brillantes 
dclTRC. 

La imagen del microscopio electrónico de barrido es construida punto por punto y no toda al mismo 
tiempo como es el caso del microscopio electrónico de transmisión. (29.33). 
A continuación se mostrará. un esquema del MES ( 29. 33 ). ( Fig. 1 ) 
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Figura 1. Diagrama sobre caracteristlcas Importantes del microscopio 
electrónico de barrido. 
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En el l'vtEB raramente se seccionan los tejidos. ya que Jo que se desea observar es la superficie de 
los mismos. Para esto se emplean secciones enteras de cultivos de tejidos o trozos de tejido que se 
colocan sobre Ja platina del microscopio. 

El ~ se caracteriza por una gran profundidad de Coco. lo que permite Ja observación directa de 
una pieza macroscópica. 

Hay que recordar que las células y Jos tejidos que conforman a un organismo están en continua 
actividad metabólica. y que al extraer-Jos de ese organismo y procesarlos se están captando sólo en un 
instante de este proceso. Por Jo tanto. para suplir estas deficiencias se ha hecho necesario crear varios 
métodos de estudio para asi capear todas las diforentes facerns o t:stadios de las cCluJas y tejidos. 

PRJNClPALES DIFERENCIAS ENTRE EL PROCESAMIENTO DE UNA MUESTRA 
PARA l\HCROSCOPÍA ÓPTICA Y PARA l\.IICROSCOPÍA ELECTRÓNICA • 

f:?~!'f~R'Qceso • 
... CÍÓN; .. 

'CORTE 

.'}\PARATO 

C:ÍJC:l-j ILLAS 

.~-•ESPESOR 

. -·' ftlJ}'6Pi:ícA· -
FORMOL 

ALCOHOL 

PARAFINA 

MICROTOMO O CRIOTOMO 

'<··M.í:LECTRóNté::.A 
GLUTARALDEHIDO Y ÁCIDO 

ÓSMICO 

ALCOHOL O ACETONA 

RESINA 

UL TRAMICROTOMO 

ACERO DIAMANTE 

4-8 µm 100 - 20 nm. 

PORTAOBJETOS DE VIDRIO REJILLAS DE COBRE 

COLORANTES SOLUBLES METALES PESADOS (ejemplo 
plomo) 
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Para el estudio de muestras biológicas es importante que cJ tiempo que lnln9currc entre la toma de 
la tmJeStra y la fijación de la misma sea minúna ya que los cambios intracclulan:s y de superficie 
por autólisia van a aer mis evidcntc:s a un nivel uhraestructural. Para evitar estas alteraciones y 
preservar el tejido lo mas fielmente posible a su estnlctura nonnal se han utiliza.do dllerentes tipos 
defij..:ión. 

La fijación tiene poi" objeto conservar en detalle celular a nivel ultra estructural. Detiene la 
actividad Biológica de laa Qélulu y tejidos al mismo tiempo que conserva fielmente todas y cada 
una de las relaciones arquitectónicas moleculares de Jos componentes intra y extra citoplasmáticos. 

Se recomienda que la fijación se Ueve a cabo gcnenilrnente a tempcrntu.ras bajas ya que la calidad 
de preservación mejora debido a la mínima extracción de componentes intracelulares. 

Dentro de Jos fijadores empicados comúnmcnt:e dentro de la microscopía electrónica se 
encuentran el tetróxido de osmio ( Os04 ) y el glutaraldehido. Cabe mencionar que el tiempo de 
fijación varia y es totalmente dependiente del material a fijar. En 1962 Millonig establece un 
tiempo de 2 a 4 horas para los tejidos fijados en Os04. mientras para el glutaraldchído los tiempos 
de fijación varian de 30 min.. a 24 horu dependiendo si .e trata de tejido~ fi-accioncs celularea o 
cuttivos de tcjkloa. 

El glutaraldehido cstabtliui las proteínas y preserva una gran parte de la .ct.ividad enzimática por 
lo que se pueden llevar acabo estudios de citoquímica de alta resolución. La ventaja de empicar 
cst:e fijador es la de poder utilizar fi'agmento11 de tejido relativamente grandes., además de que 
panc!Ce ser que el glutaraldchido es compatible con todos los amortiguadores utilizados en 
microscopia electrónica con ~ón del veronal. 

EJ Os04 catabü'iza las protctnas aJ combinanc quimicamcnte con ellas formando cnJa.ccs 
cruzados.. presel'V• los Upidos y f"osrolipidos al principio aJ fonnar compuestos adicionales con 
cadenas de kidos insatunldos ya que es soluble en lriglicCrido. &te fijador no conserva los 
carbohidratos y ácidos m.J.Clcicos de maocra adecuada pen> .si contrasta las cstn.Jctw'as NJClc:ares de 
la umyoria de los organismos ya que los ácidos nucleicos están ligados quimicamente con 
protcinu ~cas las cuales si se pn:aervai con éste fijador. 
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La fijeción será mas perf"ecta cuando más pequcfta aea la muestra. 9C aconseja usar el filo de una 
navaja de rasurar limpia que cualquier otro instrumento cortante paca evitar uau.matizar el tejido. 
(13,.29) 

Las na.aestTBS fijadas se someten a una deshidratación con la finalidad de extraer todo el agua del 
tejido la cual es remplazada por un agente soluble tanto en agua como en el maierial que se 
utilizará durante la infiltración. El agente soluble por lo gcncta1 es alcohol.,. acet~ óxido de 
prop.-Jeno o tolueno Para microscopia electrónica de barrido laa rrmestras deben ser dcaec:ada.5. El 
método mas satis:factorio hasta cf momento es la dcaec:ación por punto critico. Si un material 
acuoso es llevado a su punto critico y la tempc:rmura es soscenida en este punto. d gas puede 
libcnlrse hasta llegar a una presión atinosrérica evitando asi Jos efectos de tensión aJperficial 90bf"e 
material biológico. El frcón... dióxido de carbono. etc. son los líquidos idea.les para la desc:cación 
por pum o critico ya que estos Uquidos tienen tcmperaruru criticas dentro del rango de 1 9. 7 a 
36.5 C y una pcesión critica entre 432 y 1072 psig. Para utilizar escoa Ouidos es necesario 
interponer liquides entre la solución acuosa y estos fluidos,. generalmente se interponen acetona,. 
alcohol. acetato de amilo y freón TF también li.m.do fh:ón 113. 

Una vez desec:ada la muestra. esta se monta en un porta nwC$1.ra y ac pega a este con liquido 
conductor de plata. el cual constituye un buco conductor. ( 9 ) 

Posterionnentc a la desecación por punto critico se realiza una evaporación aJ vacio y Uuvia de 
iones. El objeto de cubrir una naacstna por medio de CV11POnu:ión o ionización de metales es el de 
pr-evcnir o reducir apreciablemente las cargas eléctricas 90brc la 9Uperlicie de la muestra.. en esta 
fbnna 9C evita la distorsión de la imascn y adquieren conductividad para el haz de electrones. 
Otras ventajas M>n un aaanento en la c::mi5ión de dectroncs 11CCUndarios de baja c:nersia los cuales 
llOn responsables del contraste de la imagen, tambi6n se traduce en una reducción del dafto 
causado a la muestra por el bombardeo de dcctroncs. 

Un rect.1brimien10 ideal consiste en una pdicula unil"orme sobt-e la supcrii.cic de la muestra de tal 
furma que caaa sea una replica CJt&Cta de la supeafJCic que cubre. Para lograr csco es irnporunte 
seleccionar cuidadosamente el metal y tianpo en el que se CJq>One el material ICO'Eductivo a la 
muClllra. El material mas ~ para el n:cubri:miento de una muc:.rra es la aleación de oro 
- pal*1io. ( 29,33 ) 
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PROCESO DE MICROSCOPIA ÓPTICA. 

1.- Fijación ( Evita la autólisis del tejido } 

2.- Deshidratación ( Alcoholes del 60 - 100°/o ) 

3.- Aclaración ( Xilol. benzal. toluol o dioxano) 

4.-lnfiltración ( Parafina fundida a 60 ºC ) 

S.- Inclusión en parafina. 

6.- Corte ( Microtomo o Criotomo ) 

7.- Montaje en portaobjetos de vidño ( Grenetina a 40 ºC) 

8.- Coloración de las muestras ( Hematoxilina - Eosina) 

9.- Observación 

PROCESO DE MICROSCOPIA ELECTRÓNICA DE BARRIDO. 

1.- Fijación (Conservación en glutaraldehido por 2 h.rs. ) 

2.- Lavados (Con bufTer de fosfatos pH 7.2 0.2 M cada 10 min .• tres veces) 

3 .- Posfijación ( Tctróxido de Osmio de 2 - 3 hes. ) 

4.- Deshidratación (Alcoholes del 30 - 100°/o cada 10 min .• repitiendo dos lavados en los porcentajes 
95 y 100"/o ) 

S.- Secado a punto critico 

6.- Montaje en portamucstras ( Liquido conductor de plata ) 

7. - Bafto de oro 

8.- Observación. 
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PREPARACIÓN DE REACTIVOS. 

BUFFERDEFOSFATOS pH 7.2,0.2M. 

Se peso el equivalente a 53.65 g de Na2HPO .. (7 H20) por cada litro de agua destilada. (Sol. A) 

Por otra parte. se pesa el equivalente a 27.6 g de NaH2 PO, (H20) por cada litro de agua 
destilada. (Sol. B) 

Finalmente. a la solución A se le núdc el pH con la fina.Jidad de ajustar el pH con ayuda de Ja 
solución B hasta obtener un valor de pH igual a 7.2. 

GLUTARALDEIDDO al 2% (Fijador) 

En 50 m1 de buffer de fosfatos 0.2 M y pH DE 7 .2 se vierten 8 mi de gJutaraldchido aJ 25º/o y se 
Uevan a un volumen de too m1 con agua destilada. 

HIDRATO DE CLORAL al SSo/o. 

Se pesan SS g de el principio activo pu.-o y se Ucvan a una marca de aforo de 100 mi. Empicando 
como diluyente agua destilada. 
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TETRÓXIDO DE OSMIO (OsO,). 

1) Quitar la etiqueta después de haber humedecido la ampolla que contiene lg de 
Tetr6x.ido de osmio. 

2) Lavar la ampolla con agua y detergente y finalmente enjuagar con agua destilada. 

3) Poner la ampolla dentro de la botella D.mbar (utilizando pinzas y evitando tocar la ampolla con las 
manos). 

4) Romper la ampolla agitando la botella ámbar. La ampolla puede romperse también tocándola con 
la punta caliente de una varilla de vidrio. 

S} Para ta preparación de la sol. Stock del tctróx.ido de osmio al 4% agregar 25 mi. De agua destilada 
y guardar la solución en el refrigerador hasta que los cristales de Oso,. se disuelvan completamente 
(La solución se empica generalmente hasta el día siguiente). 

La botella contenedora de la sol. preparada ha de sellarse cuidadosamente a fin de evitar la fuga de 
vapores de Oso,_ La botella puede guardarse bajo la campana extractora. 

Para la fijación de las muestras se utiliza generalmente una solución de Oso .. al 2°/o que se prepara 
de la fonna descrita a continuación: Se mezclan volúmenes iguales de la sol. Stock de Oso ... al 4o/o 
en agua con ta solución amortiguadora O. 2 M. 
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FUACIÓN POR PERFUSIÓN. 

Sin duda éste es el mejor método para la fijación de una muestra. Alguna de las ventajas es que se 
gana tiempo en recobrar el tejido situado profundamente. aunque luego haya que proceder a una 
segunda fijación con Tctróx..ido de Osmio; se tiene una dureza inicial del tejido lo cual facilita la 
disección y manipulación sin producir dai\o mec&nico. además de que los tejidos no pierden su grado 
de hidratación vital y se conserva su arquitectura. A continuación describiremos la técnica de 
perfusión empleada en este estudio. 

1) Administración por vía intramuscular del anestésico hidrato de cloral al 55% y con una posologia 
de 4 m.J. Por kg. de peso corporal. 

2) Colocar al animal boca arriba sobre una superficie lisa,. una vez que el animal se encuentre bajo 
anestesia general con Ja finalidad de sujetar e"1remidades iníeriores y superiores con ayuda de cinta 
adhesiva. 

3) Abrir al animal por la parte central del abdomen con ayuda de un bisturi o navaja muy filosa. 

4) Localizar la arteria aorta descendente. 

S) Realizar una incisión en la arteria femoral o ilíaca. 

6) Una vez localizada dicha arteria.. proceder a colocar una ahuja de tuberculina Ja cual se encuentra 
conectada a un equipo de venoclisis de V. para enseguida abrir el contenedor que contiene buffer de 
f"osf'atos 0.2 M a pH de 7.2 en un lapso aproximado a 30 segundos~ inmediatainente se abre eJ 
contenedor de glutaraldehido al 2% hasta que el corazón deje de latir. 

7) Proceder a la toma de muestras (intestino delgado. hígado y rii!ión) en un lapso no mayor a Jos 
cinco minutos. 

8) Eliminar el exceso de sangre con el buffer de fosfatos y proceder a seccionar los órganos por 
medio de navajas de rasurar nuevas. 

9) Preservar las muestras. colectándolas en glutaraldctúdo (fijación). 

93 



GLOSARIO. 

ANABOLISMO.- Cualquier proceso constructivo mediante el cual sustancias simples se convierte~ 
por ación de células vivas. en compuestos más complejos; en especial materia viva. 

ARRITMIA.- Cualquier variación del ritmo nonnal del latido cardiaco. que incluye arritmia sinusal. 
extrasistolcs. bloqueo cardiaco. fibrilación auricular. aleteo auricular. 
pulso alternante y taquicardia paroxistica. 

ATAXIA.- Falta de coordinación muscular. irregularidad de la acción muscular. 

DIA TÉSIS.- Estado o tendencia del cuerpo. o una combinación de atributos en un individuo que lo 
hacen susceptibles a alguna anormalidad o crúcrmedad. 

EPIGASTRALGIA.- Dolor en la región epigistrica. 

ESTOMATITIS.- Inflamación de los tejidos blandos de la boca. 

EXANTErwtA.- Erupción sobre la piel. cualquier fiebre o cnfennedad eruptiva. 

HIPOTENSIÓN ORTOSTÁTICA.- Baja de la presión arterial que se presenta al colocarse en 
posición erecta. Sin hipotensión postura!. 

HOtdEOSTÁSIS.- Tendencia a la uniformidad o estabilidad en los edos. Corporales nonnales del 
organismo. por la coordinación de procesos fisiológicos en los que interviene el cerebro. los nervios, 
el corazón. los pulmones. los rii\ones y el bazo. 

LEUCOPENIA.- Disminución por debajo del nümero normal de los leucocitos en la sangre 
periférica. 

MÁCULA.- Mancha. 

MACULOPAPULAR.- Lesión que presenta los carácteres de las máculas y las papulas. 

MIOPATÍA.- Enfermedad del sistema muscular, especialmente una afección primaria de los 
músculos. 

f\.fiOSITIS.- Inflamación del tejido muscular. primitiva o secundaria a una afección general o una 
inflantación próxima. 

MUSCULARIS.- Capa muscular de un órgano. 



NEUROPATÍA- Enf'ermedad del sistema nervioso. Sistema de tratamiento fundado en la acción de 
la actividad nerviosa sobre las cClulas del cuerpo. 

NICTURIA.- Incontinencia nocturna de orina; cnurcsis nocturna. Micción f"rccuentc durante la 
noche. es decir. entre las siete de ta noche y siete de la malla.na. Eliminación de mayor cantidad de 
orina por la noche que durante el dla. 

PAPULOSO.- Relativo a las plipulas o caracterizado por ellas. 

PARESTESIA.- Sensibilidad morbosa o alterada en calidad o intensidad. ya sea táctil (hormigueo. 
sensación de dedos de corcho. etc.) ténnica o de cualquiera de los sentidos; sensación falsa o 
alucinativa de Jos sentidos. 

POLIURIA.- Eliminación de una cantidad excesiva de orina. 

PORFIRJA.- Def"ecto genético del metabolismo caracterizado por la presencia de cantidades 
aumentadas de porfirina o de sus precursores en ta sangre y en otros tejidos. así como en las heces y 
orina. Hay dolor abdominal. polineropati~ convulsiones y psicosis. así como coloración oscura de la 
orina al colocarla a la luz del sol. 

RETINOPATÍA.- Cualquier condición morbosa de la retina. 

URTICARIA.- Ronchas o CTUpción. estado de la piel caracterizado por ronchas muy pruriginosas. 
con centros elevados. generalmente blancos. y un irca circundante del eritema. Aparecen en grupos. 
ampliamente distribuidos en la superficie corporal. 
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