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. INTRODUCCION

La amibiasis es una enfermedad parasitaria de los seres humanos, producida por
el protozoario Entamoeba hvstoiyhca (I} su sitio primario y mas frecuente de infeccion

es el intestino grueso, de dénde puede diseminarse e invadir otros érganos (1).

La amibiasis se encuentra en todas las regiones del mundo, se padece tanto en
paises altamente industrializados como en los que se encuentran en vias de desarrollo
{2). Es fundamentalmente un problema de ingenieria sanitaria: su prevalencia esta
favorecida sustancialmente por la mala nutricion e higiene deficiente de las
poblacicnes afectadas y la susceptibilidad del huésped. Por o que es mas abundante y
mas grave en ese sector mayoritario de la humanidad que vive dificultosamente, en
medio de escasez, carencias y problemas de todo tipo (3).

Se calcula que estan infectados por Entamoeba histolytica un 50% de los
habitantes de paises poco desarrollados, un 10% de toda la poblacién mundial y un 1%
de Estadounidenses (2). Esto arroja un nimero superior a 500 millones de personas
infectadas por éste parasito a nivel mundial, de los cuales 45 millones desarrollan
colitis amibiana o absceso hepético. En ésta misma escala global por lo menos
100,000 muertes anuales son atribuidas a amibiasis, ocupando el segundo lugar entre

muertes por causa parasitica, atras solamente de Malaria (7, 32).

En México, la infeccion amibiana se encuentra extendida en todo e} pais, en forma

independiente del clima y predomina en los medios mal saneados y de bajo nivel
socioeconémico (2, 3).

Dadas las condiciones econémicas de nuestro pais, la amibiasis se presenta con

gran frecuencia y constituye un problema prioritario de safud.



En la actualidad, a pesar de los grandes avances en los estudios inmunologicos,
aun no existe una prevencidn especifica (vacunas) para la amibiasis, el nico control
posible es basicamente mediante la educacion higiénica y el saneamiento ambiental:
abastecimiento de agua potable, correcta eliminacion de excreta y basura, higiene de
alimentos y bebidas, control de la fauna transmisora, higiene personal y de la vivienda.
En otras palabras, mejoramientc integral de las condiciones de vida. Sin embargo,
dada la crisis econémica actual con el consecuente mayor empobrecimiento de las
mayorias, dificimente es de esperarse éste mejoramiento integral, sino por el contrario,
el nivel de vida de un amplio sector de la poblacién es cada vez menor, reflejandose en
una agudizacion del problema de la amibiasis.

Ante esto, el tratamiento farmacolégico de la enfermedad crece en importancia,
por ello en éste trabajo, realizamos una investigacion bibliografica que incluye, por un
lado, un pancrama general sobre el concepto de amibiasis, su patogenia, su
importancia epidemiologica, una descripcion de las lesiones caracteristicas en los
organos mas frecuentemente afectados, los factores de virulencia mejor
caracterizados, sus formas de diagndstico y control. Y por otro lado los métedos
terapéuticos usuales en su tratamiento, destacando los farmacos amebicidas de
eleccibn, sus mecanismos de accidn, la efectividad que se logra con ellos, efc., para
mejorar la calidad de vida del paciente.

También se considera importante que tipo de terapias alternativas estan en
estudio o ya han sido probadas en forma experimental y cuales han sido sus resultados

preliminares. Encontramos que . existen varias posibilidades viables de terapias
alternativas.

En forma general, en la actualidad estan disponibles en el mercado una serie de

farmacos capaces de producir la curacién de la mayor parte de las formas de amibiasis.



Sin embargo, existe un alto indice de fracasos en el tratamiento, que segun
concluimos después de nuestra investigacion, se puede atribuir a dos situaciones,
principalmente:

1}  Dificultad por parte de los médicos para interpretar los sintomas y diagnosticar,
en forma confiable amibiasis en el paciente, lo cual da por resultado errores en
dicho diagnostico.

2) Un mal empleo de los farmacos amebicidas, ya sea por parte de los
profesionales de la salud implicados en la terapia o por parte del paciente y sus
familiares.

Las dos situaciones anteriores se presentan debido a que la amibiasis cursa con
una muy diversa variedad de manifestaciones clinicas, lo cual hace necesario que e!
médico se apoye en otros profesionales de la sajud y estudios epidemiolégicos para
basar su diagnoéstico. Para el tratamiento el médico debe de tomar en cuenta: la fase
de [a enfermedad, e] estado general del paciente, la practica local y de manera muy
relevante el costo de uno o varios periodos de madicacién. Todo lo anterior basado,
por supuesto en la identificacion previa del parasito por personas experimentadas y

con el conocimiento de las finas relaciones mutuas entre el parasito y el hospedero.

Con nuestra investigacién, pretendemos aterrizar a un analisis de datos
publicados sobre el parasito, el hospedero y los farmacos amebicidas, tratando de
establecer [a importancia que tiene en el diagndstico y tratamiento de la amibiasis el
conocimiento de la biologia molecular de! parasito. Lo cual puede contribuir a una
disminucién significativa de los errores en ¢l diagndstico con un consecuente mayor
éxito en el tratamiento.



. OBJETIVOS

. Recopilar los esquemas terapelticos de eleccién y alternativos usados en pacientes

con amibiasis.

. Realizar una revision de los aspectos mds importantes de la biologia de la

Entamoeba histolytica.

. Conocer los aspectos epidemiologicos mas relevantes de ja amibiasis en México.

. Establecer la importancia que tiene en el diagndstico y farmacoterapia de la

amibiasis el conocimiento de la epidemiologia y biclogia del parasito.




ill. GENERALIDADES
31 PARASITISMO Y PARASITOS (4)

La parasitologia estudia a los organismos llamados parasitos que habitan
temporal o permanentemente, sobre o dentro, y a expensas de otros organismos vivos

(huéspedes) con los cuales interaccionan.

En la simbiosis hay una asociacion permanente de dos organismos que no pueden
existir independientements. En el mutualismo, ambos organismos son beneficiados y

en el comensalismo una de las partes es beneficiada y la otra no.

El término parasito es aplicado al organismo que se asienta en el hospedero y se

alimenta del mismo, obteniendo y recibiendo todo el beneficio de la asociacion.

El hospedero puede o no sufrir desordenes organicos o funcionales causados por
el parasito. Un ectoparasito vive fuera (infestacién) y un endoparasito vive dentro del
hospedero (infeccion). Un parasitc es facultativo cuando puede tener una existencia
libre o parasitica, y obligado cuando reside permanentemente y es totaimente
dependiente del hospedero. Un parasito es incidental cuando se establece en un
hospedero en el cual no vive ordinariamente. Un parasito temporal es libre parte de su
existencia y recurre a su hospedero intermitentemente para obtener alimento. Un
parasito permanente se asienta sobre o dentro del hospedero en su madurez o su vida
entera. Un parasito causa dafio por sus actividades mecénicas, traumdticas o toxicas.
Un parasito coprozoico es una especie foranea que pasa a través del tracto alimentario

sin infectar al hospedero,

La transmisidn de parasitos incluye tres factores: 1) Una fuente de infeccion, 2) Un
modo de transmision, y 3) La presencia de un hospedero susceptible. E! efecto

combinado de estos factores determina la prevalencia del parasito en un tiempo y fugar




determinados. La incidencia de las infecciones por parasitos en humanos se
incrementa cuando las condiciones ambientales favorecen la existencia extracorporea

del parasito y por la carencia de higiene y saneamiento en las comunidades.

3.2 PROTOZOARIOS PARASITOS.

Los protozoarios son organismos unicelulares que viven aislados 0 en colonias.
Cada protozoario es una unidad compieta capaz de llevar a cabo todas sus funciones,
tal como un organismo superior que contiens diversos tipos de células especializadas.
La mayoria de los protozoarios son de vida libre, pero algunos se han adaptado para
vivir en algun hospedero. Sus érganos de locomocién son prolongaciones del
ectoplasma conocidos como pseuddpodos (formas temporales) cilios, flagelos y
membranas ondulantes (formas permanentes) (5). Los protozoarios se alimentan por
englobamiento hacia su interior de particulas sélidas (fagocitosis) formando "vacuolas
alimenticias” y también por absorcién. Ciertos parasitos que son activos en un estado,
disminuyen su actividad cuando se encierran en si mismos en una pared resistente y
dura y forman el llamado quiste (6). La pared del quiste es una cubierta ectoplasmatica.

El endoplasma granular contiene uno o varios nucleos. Pueden contener también
vacuolas alimenticias, vacuolas de reserva, particulas del exterior, vacuolas
contractiles (que regulan la presién osmatica y eliminan el material de desecho) y
cuerpos cromatoides. La membrana nuclear engloba un reticulo fino y cromatina

concentrada en pequefias masas (5).

Los modos de reproduccion de los protozoarios son muy diversos e incluyen la
fision binaria, la multiplicacion sexual y asexual (6).



3.3. AMIBAS

3.3.1 Antecedentes.

Las amibas son protozoarios entre los cuales estan incluidas muchas especies

de vida libre que son probablemente las formas animales mas primitivas (5).

Las siete especies de amibas parasitas del hombre son 1- Entamoeba
histolytica, 2- Entamoeba coli, 3- Entamoeba gingivalis, 4- Dientamoeba fragilis, 5-
Endolimax nana, 6- lodamoeba butscli, 7- Entamoeba dispar. Todas viven en el
intestino grueso excepto E. gingivalis, que habita en la boca, Sélo una especie, la E

histolytica es patégena para fos humanos.

Ciertos protozoarios de vida libre (Naegleria y Acanthamoeba spp.) Son

parasitos accidentales de humanos. D. fragilis no es patdgena.

Entamoeba polecki es un parasito del cerdo raramente incidental en el hombre y

que puede tener vida libre como Entamoeba moshkovskii (5).

Su importancia es desde el punto de vista epidemiologico, pues se transmiten de
manera similar a [as patdgenas y debido a sus semejanzas morfologicas pueden
confundirse (fig.1) con Entamoeba histolyfica . La clasificacion de las especies del
género Enfamoeba esta basada en el nimero de nicleos en sus quistes maduros (que
pueden ser 1, 4, 8). E. coli pertenece al grupo con ocho nidcleos y E. polecki al grupo
con un $dlo nacleo. En el grupo con quistes tetranucleados, E. hisfolytica puede ser
diferenciada de E. harmani por e! diametro del quiste que tiene menos de 10 um por lo

que se le ha denominado también "raza enana’.
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Fig. 1 MORFOLOGIA COMPARADA DE LAS AMIBAS DEL HOMBRE Y
PRESENTACION ESQUEMATICA DE SUS NUCLEOS. Trofozoitos y quistes de 1) E.
histolytica, 2) E. coli, 3) E. gingivalis, 4) Endolimax nana, 5) lodamoeba butschlii, 6)
Dientamoeba fragilis (5).




Es un hecho que muchas personas infectadas con E. histolytica nunca
desarrollan sintomas y que la infeccidon cede espontaneamente. Esto fue interpretado
por muchos trabajadores de la salud como indicador de la variable virulenta del
parasito. Sin embargo, en 1925 Emile Brumpt, sugiridé una explicacién alternativa. Esta
era que, existian dos especies: una especie capaz de causar enfermedades invasoras
y otra que no causaba enfermedad. A esta Gltima la llamo E. dispar, la hipotesis de
Brumpt fue descartada por otros expertos (7).

En los anhos 70's, algunos datos acumulados sirvieron para apoyar la hipotesis
de Brumpt sobre ia existencia de dos organismos diferenciados dentro de lo que se
denominaba E. histolytica.(8). Los datos bioquimicos, inmunolégicos y genéticos
continuaron acumulando evidencia y en 1993 se publicd una nueva descripcién formal
de E. hisfolytica, separandola de la forma E. dispar. La E, histolytica puede causar

enfermedad invasora intestinal y extraintestinal, mientras que la E. dispar no (9).

Debido a que no existen diferencias morfoldgicas entre E. histolytica y E. dispar,
no se pueden diferenciar con una simple cbservacion, por ello el uso de métodos
bioquimicos, inmunolégicos y genéticos para confirmar que existen dos especies
diferenciadas de Enfamoeba ha constituido el mas reciente e importante logro en el
campo de la investigacion en amibiasis y did por terminada la controversia que desde
1925 se inicio con Brumpt.



3.3.2 Entamoeba histolytica

Taxonomia

La Entamoeba histolytica se ubica taxonomicamente en el subreino Prolozos,
philum Matigospora, subphilum Sarcodina, superclase Rhizopoda, clase Loboses,

famitia Endamobidae, género Entamoeba y especie histolytica (10).

Etiologia de la amibiasis

Es el agente etiologico de la amibiasis, una enfermedad parasitaria de los seres
humanos. Todas las formas de amibiasis pueden incluirse en dos grupos: amibiasis
intestinal y extraintestinal. En el primero se incluyen los casos de portadores
asintométicos y los de disenteria cronica y aguda. La amibiasis intestinal aguda y la
extraintestinal se consideran como amibiasis invasora. Esta ultima puede localizarse en
cualquier érgano fuera del intestino, aunque el higado es el mas frecuentemente
afectado (1).

Historia

El conocimiento de la amibiasis se inicié hace apenas poco mas de 100 afos,
sin embargo, los estragos que causa la amiba en el ser humano, particularmente en el
higado bajo la forma de! llamado absceso hepatico, generalmente de fatal evolucion a
menos que sea tratado adecuadamente, ya eran bien conocidos desde hace varios
siglos por los mexicanos; sobre todo por los habitantes de fa capital del pais. En una
publicacion de Fornier en 1956 Fernandez del Castillo relata la llegada en 1611 de don
fray Garcia Guerra, arzobispo de México y virrey de la Nueva Espana, quien fallecio
poco tiempo después de llegar a México. El sevillano Mateo Aleman hizo un recuento
detallado del mal del virrey en el gue relata lo que hoy se conoce como la patologia de!

Absceso Hepatico Amibiano. Durante el siglo XVIIl el absceso hepatico muy
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probablemente Amibiano siguic haciendo estragos entre la poblacion de la ciudad de
México, a tal grado que en 1790, el real tribunal del protomedicato, para celebrar la
coronacién de Carlos IV, rey de Espaiia convoct a todos los facultativos a un concurso
sobre las “obstrucciones inflamatorias del higado... horrorosa y tenasisima enfermedad
que de algunos afos a esta parte se experimenta®. Se presentaron once disertaciones
al respecto, de las cuales fueron escogidas dos, ambas al igual que Mateo Aleman
aportaron datos cada vez mas completos sobre el absceso hepatico. En el siglo XIX el
tratamiento quirtrgico del absceso hepatico recibid gran impulso en México gracias a la
labor del doctor Migue! Jiménez, quién inicid la puncion y canalizacién del absceso
hepatico como forma eficaz de terapéutica, con lo cual obtuvo apreciable reduccion de

la mortalidad por ese padecimiento,

En este mismo siglo, en 1875 el descubrimiento del agente causal de la
amibiasis que inicid la historia del conocimiento cientifico de esta infeccion,
considerada propia de los paises calidos se realizd en una region muy lejana de la
franja tropical. Fue el médico ruso Fedor Aleksandrovich Lesh quién describié en forma
extraordinaria la apariencia microscopica de las amibas encontradas en las heces de

un paciente con disenteria y produjo lesiones intestinales experimentales en perros,

Sin embargo, la asociacién del parasito con la disenteria no fue establecida
sino hasta las investigaciones del cientifico Kartulis en Egipto quién también encontrd
amibas en pacientes con disentaria en 1887. En 1890 el canadiense William Osler hizo
la descripcién del primer caso de absceso hepético estudiado en América en el que
encontraron abundantes amibas. En 1901 sus discipulos Councilman, médico
norteamericano y Lafleurg, canadiense, probaron la etiologia amibiana en los abscesos
hepaticos. Finalmente en 1913 Walker y Sellards establecieron definitivamente la
patogenicidad de E. histolytica cuando hallaron quistes en pacientes y reprodujeron la

enfermedad en voluntarios Filipinos recluidos en la prision de Bibliod.
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En el presente siglo, especialmente a lo largo de las tres Gltimas décadas, un
numeroso grupo de investigadores mexicanos (meédicos, quimicos, farmacéuticos,
patdlogos, inmunélogos, epidemiologos, bidlogos celulares y moleculares) han
impulsado con gran vigor el estudio de la amibiasis, gracias a la destacada labor de
promocion y coordinacion que realizé el doctor Bernardo Sepulveda y el doctor Luis

Landa al crear el centro de Estudios sobre Amibiasis.

Epidemiclogia

La amibiasis se encuentra en todas las regiones del globo terrestre actualmente
se considera como una parasitosis cosmopolita. La enfermedad esta claramente
relacionada con la carencia de servicios sanitarios y el status socioeconémico y no con
el clima como lo describen algunos viejos tratados de medicina tropicat (2).

Practicamente todos los estudios epidemiolégicos relacionados con amibiasis
que se han practicado en México son de naturaleza descriptiva y han revelado que es
endémica en todo el pais, pero sin relacién con el clima y sin una clara variacién
estacional. Los factores de riesgo hasta ahora encontrados son de tipo ambienta,
fundamentalmente la forma de abastecimiento de agua potable, la de eliminacion de
excreta y basura, la higiene de los alimentos el hacinamiento y la escolaridad (3).

La notificacion de casos de amibiasis en México como en casi todos los paises,
adolece de serias deficiencias. Las caracteristicas de esas deficiencias han variado
con el tiempo, perc en la época actual el problema fundamental consiste en el
establecimiento del diagnédstico de amibiasis de manera errénea en un nimero elevado
de casos. Debido a la imposibilidad de practicar examenes de laboratorio en todos los
pacientes en que se sospecha amibiasis o a la mala calidad de los mismos. En éste
sentido, aun hay serias deficiencias ya que se requiere de un examen cuidadoso al
microscopio de luz de las materias fecales de los individuos potencialments infectados.

Son pocos los taboratorios clinicos que cuentan con la experiencia, la disciplina, el



equipo y el tiempo requerido para hacer esas indagaciones microscopicas. En estas
circunstancias, la tendencia es establecer el diagnostico de amibiasis en una

proporcion muy elevada de casos de disenteria o de diarrea con sangre (3).

Se han realizado diversos estudios para investigar la frecuencia de la amibiasis
en sujetos con diarrea aguda y se han podido establecer conclusiones definitivas al
respecto. El absceso hepatico amibiano representa un indice mas confiable pues el
diagnéstico se establece en general con mayor precision, sobre todo en el medio
hospitalario a donde ocurre una proporcion importante de los casos de el medio

urbano.

Como menciono anteriormente, los estudios epidemiolégicos realizados en
México al igual que en ofras partes del mundo son de naturaleza fundamentalmente
descriptiva y s0lo han permitido establecer algunos factores de riesgo de tipo ambiental
pero basicamente se desconocen los relacionados con el agente patégeno y con el
hospedero a pesar de que el estudio de la biologia del parasito actualmente ha tenido

grandes avances.

Farmacoterapia

El tratamiento de la enfermedad producida por E. histolytica, es usualmente
farmacolégico, aunque en algunas circunstancias (amibiasis extraintestinal) se recurre
a métodos quirdrgicos para salvar la vida del paciente, La terapéutica antiamibiana
cuanta con diversos farmacos, todos ellos actian contra los trofozoitos y son incapaces
de penetrar la pared de los quistes. En los casos de amibiasis intestinal, en los cuales
existen quistes, la desaparicidn de estos después de un tratamiento, se debe al ataque
de los farmacos scbre las formas trofozoiticas que los originan y no por accion directa

contra ellos (11).



La farmacoterapia actual de la amibiasis va dirigida a aliviar los sintomas,
reponer la perdida de liquidos, electrolitos y sangre y a erradicar al microorganismo
causal. Como las amibas pueden encontrarse en diferentes sitios dependiendo de ia
forma de amibiasis que se esté presentando (en la luz intestinal, en la pared intestinal
o fuera del intestino), la mayor parte de los amebicidas no son eficaces en todas las
localizaciones ni usandolo por separado, por ello, para cbtener el éxito en Ia
farmacoterapia, con frecuencia los médicos acuden a una combinacién de farmacos,
esto es hasta ia fecha, no existe un medicamento Unico que pueda curar a todos los
pacientes con amibiasis.

Los farmacos amebicidas disponibles, se dividen en tres grupos, atendiendo a
su lugar de accién:

1) Amebicidas intraluminales.- son los que actuan por contacto directo con los
trofozoitos que habitan en la luz intestinal, pero son ineficaces contra las
amibas tisulares.

2) Amebicidas tisulares.- son los que actian sobre los microorganismos en la
pared intestinal u otros tejidos pero no en amibas en la luz intestinal,

3) Amebicidas intraluminales y tisulares.- actiian en trofozoitos que habitan la luz

intestinal como los que se encuentran en pared u otros tejidos.

El metronidazol se considera un farmaco Unico porque es eficaz tanto en la luz
como en la pared del intestino y otros tejidos. Sin embargo, como ya se mencioné
antes, no existe un farmaco que sea capaz de curar todos los tipos de amibiasis, en ei
caso del metronidazo! se ha observado que cuando se utiliza solo para infecciones
intestinales, no es suficiente como amebicida luminal, ya que no se curan hasta el 50%
de las infecciones (12).

El ensayo del metronidazol como amebicida, se considerd como el progreso

mas notable, en el tratamiento de las infecciones por protozoarios.



Fue C. Cosar (13), quien en 1961, sefald que el metronidazol, era un
medicamento \til contra Entamoeba histolytica. En 1974 Elsdon-Dew, impresionado por
su eficacia, afirmo que habia surgido una nueva era en el tratamiento de la

amibiasis(14).

Existe en el mercado una muy variable cantidad de farmacos amebicidas, pero
ninguno de ellos esta exento de producir efectos toxicos indeseables, que obligan a

muchos pacientes a interrumpir su administracion.

Los farmacos de eleccion para el tratamiento de la amibiasis mas importante
son: Emetina y metronidazol, La efectividad de ambos excede en 50% de los casos

tratados cuando se diagnostican a tiempo y son administrados en dosis adecuadas(15).

En el tratamiento de [a amibiasis intestinal, se han utilizado amebicidas de
accién luminal, como las quinoleinas, la quinfamida, la etofamida y nimorazol, con
curacion clinica y parasitaria de 90 al 100% (16). También se han ensayado derivados
nitroimidazdlicos como el tinidazol, el omidazol, el secnidazol, el flunidazol, el
ronidazol, el dimetridazol, el satranidazol, la nitrimidazina, el panidazol y otros que se

han estudiado in vitro e in vivo, con resultados terapéuticos similares (17).

Uno de los estudios in vifro mas recientes con nuevos farmacos amebicidas fue
realizado por Andrews y Bjorvatn quienes aislaron 21 cepas de E. histoiytica de
diferentes localidades geogrdficas, en las que se probaron su sensibilidad a bactracin y
bactracin zinc. Los resultados indicaron que estas cepas fueron 13 veces mas
sensibles a bactracin zinc que a bactracin. Por ello los autores o recomendaron como
un tratamiento alterno no toxico en el manejo de [a amibiasis luminal (18).

En cuanto a la amibiasis extraintestinal, especificamente el absceso hepatico
amibiano, la primera y casi exclusiva opcién para obtener curacién completa es el

metronidazol, aunque en casos de extrema gravedad se acostumbra asociarlo con la
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dehidroemetina para aumentar la eficacia terapéutica. La cirugia que fue el
procedimiento de eleccion desde finales de siglo XVIil hasta 1968, asi como la puncién
evacuadora y la canalizacion abierta, solo son indicados en aquellos casos en la que
no hay respuesta al tratamiento farmacolégico o se presentan complicaciones (19). Los
antimicrobianos, que se usaban de manera indiscriminada por que se tenia la creencia
de que el material necrotico se encontraba contaminado con otros microcorganismos,
tampoco se indica como parte del tratamiento, porque se demostro que dicho material
era estéril, sin bacterias agregadas. Estos estudios fueron realizados bajo normas
estrictas de antisépsia (20).

Otra alternativa terapéutica que a principios de siglo tuvo gran auge fue el
descubrimiento de propiedades terapéuticas de ciertas plantas sobre amibiasis
intestinal (21). Sin embargo, con el advenimiento de la emetina en 1912 y otros como
estibufen, melarsuprol y quinofon empleados hasta 1950 (22), o atebrina,
enterovioformo, tecluzan ditiazanina, empleados hasta 1970 (22), el interés por la
actividad amebicida de las plantas decayo. A principios de los '80s fas plantas han sido
retomadas como posibilidad de terapéutica antiamibiana, en 1982 Gillin y Reiner (23),
reportaron 3 compuestos aislados de Castela fexana (chaparro amargoso), uno de ellos
con actividad inhibitoria del crecimiento amibiano, con una potencia comparada a la
obtenida con farmacos antiamibianos de uso clinico. Estos resultados fueron
comprobados en 1983 y 1986 por dos grupos de investigadores (24, 21).

Reportes actuales indican que los extractos de plantas con actividad amebicida
representan una alternativa real para el tratamiento de la amibiasis. Por ejemplo en
1995 Di-Stasi reporto (25) una lista de compuestos antiamébicos extraidos de plantas,
en ese mismo afic Schni y col. publicaron su investigacion sobre la actividad amebicida
in vitro de un extracto crudo de terminalia chebula con una efectividad de 90% (26). En
1996 Ghoshal y col. demostraron la actividad amebicida de los frutos de piper longum
(27). Estos estudios abren una alternativa en la investigacion de nuevos compuestos

con actividad amebicida, derivados de plantas medicinales.



La investigacion de nuevos amebicidas no ha cesado, y la tendencia actual es
buscar nuevos medicamentos con poder antiamibiano, que actuen y no tengan efectos
secundarios a corto plazo, con un costo accesible a la poblacion afectada. Por ello, un
campo de investigacion potencialmente fértil es la investigacién de mejores farmacos
utilizando los recientes conocimientos sobre la biologia del parasito, disefando
farmacos que interfieran con alguna via metabdlica del pardsito, no presente en el
hospedero.

Lo antsrior cobra mayor importancia, si consideramos que el desarrollo de una
medida de profilaxis como seria el desarrollo de una vacuna eficaz, por el momento se
encuentra en etapa experimental. Para la obtencién de una vacuna, es nhecesario
conocer cuales son los componentes celulares de E. histolyfica que son los
responsables de inducir una respuesta inmune protectora.

Durante los dltimos afios se han realizados diversos intentos mediante el
empleo de diferentes tipos de antigenos amibianos, administrados en varias especies
animales (28, 29, 30 y 31), tentativas que por desgracia no han tenido, atn el resultado
deseado. Mientras estos intentos no cristalicen, la farmacoterapia continuara siendo la
unica posibilidad de curacién de los 500 millones de personas infectadas con E.
histolytica.




IV. DESARROLLO

41 ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LA BIOLOGIA DE LA ENTAMOEBA
Histolytica.

4.1.1 Ciclo de vida.

El ciclo de vida de E. histolifyca consta de dos estados principales llamados
quiste y trofozoito, con algunos estados intermedios. El quiste es la forma infectante,
iniciandose el ciclo de vida al ser ingerido con los alimentos o a través de objetos
contaminados. Cuando el quiste alcanza el intestino, duplica los nicleos, el volumen
citoplasmatico aumenta y se divide en tantas células como nicleos existen; éste es el
estadio de metaquiste. Las pequeias amibas alcanzan el intestino distal, aumentan de
tamafio y se convierten en trofozoito. Los trofozoitos descienden hasta el cdlon en
donde pueden establecerse y colonizar la mucosa, multiplicarse por fision binaria y
enquistarse produciendo quistes tetranucleados; éstos son excretados en las heces
iniciandose nuevamente el ciclo al ser ingeridos (32) (Fig. 2).



Entamoeba histolytica
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Fig. 2 CICLO DE VIDA DE Entamoeba histolytica (5).

Transmision

La amibiasis se transmite a través del quiste maduro de cuatro nuicleos; la via de
infeccion es fecal-oral. Al ser ingeridos, los quistes entran en contacto con el tubo
digestivo y al llegar al colon la membrana dal quiste se desintegra y deja en libertad
una amiba cuadrinucleada que se divide y da lugar a ocho pequefas amibas
uninucleadas. Estas, convertidas en trofozoitos, pueden invadir el tejido del colon o
permanecer como comensales. Algunos trofozoitos se enquistan nuevamente y se
eliminan por la materia fecal, situacién que inicia otro ciclo de infeccion. Un factor
importante en la constante infeccion al ser humano es el fecalismo a ras del suelo y la
inadecuada disposicién de sus excretas, que de una manera u otra contaminan el agua

y los alimentos de consumo humano (33) (fig. 3).



Fig. 3 TRANSMISION DE LA AMIBIASIS: 1) Los portadores de quistes son la fuente
de infeccion, 2) los quistes entran por via oral, 3) la amibiasis puede ser intestinal o
extraintestinal, 4) el paciente con amibiasis intestinal olimina los parasitos con las
materias fecales, 5) los trofozoitos son destruidos en el medio ambiente, los quistes
resisten, 6-7) los quistes contaminan agua, hortalizas, manos, moscas, etc. (11)

La infeccion por Entamoeba histolytica varia considerablemente. Esta variacion
depende dei parasito, del huésped y de! medio ambiente, y son diversos los factores
que intervienen en el desarrollo de la enfermedad. Uno de los factores mds importantes
es la patogenicidad de las amibas infectantes. En caso de ser patdégenas, su

establecimiento en el huésped depende del grado de virulencia y del tamafio del
indculo (33).
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Entre los factores relacionados con el huésped, se puede mencionar la edad. Se
sabe, por ejemplo, que los ninos presentan con mayor frecuencia la amibiasis
intestinal. en cambio, en los adultos el absceso hepatico amibiano es o mas usual. En
lo que se refiere al sexo, el absceso hepatico amibiano se presenta de tres a cuatro
veces mas a menudo en los varones que en las mujeres (34). La amibiasis, en general,

es mas severa en las personas mal nutridas y en los individuos inmunodeprimidos (33).

Los factores relacionados con el medio ambiente son determinantas para la
transmision de la amibiasis. Intervienen de manera importante la carencia de sistemas
de drenaje, de un suplemento adecuado de agua potable y de una disposicion
apropiada de materia fecal, asi como los habitos higiénicos y algunas costumbres
sexuales (33, 35). Estos factores estdn estrechamente relacionados con el nivel
socioeconomico y cultural de las comunidades. Desafortunadamente, las mas pobres,
Gue carecen de los servicios indispensables y de niveles idonecs de educacién, son las
mas afectadas por esta enfermedad. Por ofra parte, los estudios realizados por
Mirelman y col. en condiciones in vitro, han demostrado que la presencia de bacterias
en el medio de cultive puede madificar las propiedades inherentes de las amibas (36).
Estos hallazgos sugieren que la existencia de otros microorganismos en el medio

ambiente, pudiera intervenir en la patogenicidad de E. histolytica.

Una de las fuentes principales para la transmision de la amibiasis son los
individuos que, a pesar de ser portadores de cepas patdgenas, cursan sin sintomas;
desde luego, los pacientes con diferentes formas de amibiasis invasora son los que
mayormente la transmiten (33).

Manifestaciones clinicas

Cuando el protozoario E. histolyfica se mantiene en la luz del intestino como
comensal, da origen a la amibiasis asintomatica o luminal. Bajo condiciones ain

desconocidas, el parasito produce la amibiasis invasiva por invasidon de la mucosa
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provocando lesiones intestinales, diarrea alternada con periddos de constipacion, que
puede estar acompaniada de colicos, meteorismos y en ocasiones mareos y vomitos.
Las lesiones producidas se localizan mas frecuéntemente en e cdlon,
preferencialmente a nivel de ciego o recto sigmoides. Aunque también se pueden
encontrar en ileon terminal, produciendo pequenas Ulceras en la mucosa, que algunas
veces sanan espontaneamente y en otros casos llegan a confluir y perforar las capas
intestinales mas profundas (11) (fig. 4).
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Fig. 4 INVASION INTESTINAL AMIBIANA. 1) Infeccion por via oral, 2) paso de ios
quistes al intestino, 3) llegada de los trofozoitos al colon, 4) produccion de dlcera en
botén de camisa.  (11)

A la invasién de tejido no intestinal por trofozoitos, se le llama amibiasis
extraintestinal y ocurre en forma secundaria a la ulceracién intestinal. La diseminacion
de los trofozoitos por via linfatica es poco frecuente, lo comin es que se extienda por

via hematdgena, siendo el higado el érgano mas frecuentemente afectado, debido a
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que recibe la sangre colectada por las venas masentéricas que confiuyen en la vena
porta (37).

Aunque con baja frecuencia, la amibiasis hepatica puede diseminarse a otros
érganos como a pulmones, cerebro y piel, ya sea por extension directa a través del
diafragma en la infeccion pulmonar, por via hematdgena en la infeccién cerebral o por

contigiedad a partir del drenaje de lesiones hepaticas, rectales y/o anales en la
infeccién a piel (11) (fig. 5).
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INFECCION PERIANAL ;
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Fig. 5 LOCALIZACION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE AMIBIASIS
EXTRAINTESTINALES (4)
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Diagnoéstico

El diagnéstico de la amibiasis intestinal se puede realizar por varios
procedimientos, pero en la practica médica , por desgracia , de manera cotidiana, solo
se basa en los datos clinicos y algunas veces por la presencia de las amibas en las
heces. Esto ha llevado a un problema fundamental en la amibiasis actual: el

diagnéstico de manera errdnea en un nimero elevado de casos.

Por ello, el diagnéstico de la amibiasis intestinal requiere de la diferenciacion
de otros padecimientos intestinales como la bruselosis del colon y la colitis ulcerativa
ideopética.Mientras que la forma de colitis fulminante debe ser diferenciada de la
shigellosis e infecciones con Escherichia coli, vibrio célera , campilobacter spp y
salmonella spp (38). Se debe diferenciar de otras parasitosis que pueden causar
sindrome disentérico, como tricocefalisis, balantidiasis y esquistosomiasis.

El ameboma, también puede confundirse con el carcinoma de colon o una
enfermedad granulomatosa (38).

El examen de laboratorio se basa principalmente en detectar a presencia de
trofozoitos y quistes de E. hisfolytica en las evacuaciones o tejidos de! paciente ya sea
por microscopia o por cultivo (38).

La identificacion microscépica depende de la buena recoleccion del material y
su examen inmediato en frotis o cortes cuidadosamente preparados. No siempre es
facil el diagnéstico; requiere de examenes repetidos, especialmente en los casos
cronicos. El resultado puede ser negativo por la aplicacién de una mala técnica, una
bosqueda insuficiente, la confusidn de E. histolytica con otros protozoarios ,células o
artificios (5),0 , por la confusién de los quistes con los de otras especies. Ademas,
requiere de personal técnico con suficiente experiencia, con el que se cuenta en forma

reducida. Por ello, el resultado negativo no descarta la posibilidad de amibiasis
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intestinal aguda o extraintestinal, que son las formas clinicas mas graves, y en las que

pueden no existir quistes en fas heces (39).

El primer paso es el examen microscopico de las heces formadas en
preparaciones con solucidén salina y yodo, en busca de los quistes amibianos, ios
métodos de concentracion como el de formalina-éter, sulfato de zinc o merthiolate-
yodo-formol aumentan de dos a tres veces el rendimiento del examen (38). En el caso
de amibiasis aguda con heces liquidas, es recomendable un examen por preparacién
en fresco ( frolis directos ) o un examen en sclucién salina, en busca de trofozoitos
hematdfagos méviles. Anadiendo un colorante como el azul de metileno, destaca mas
los detalles nucleares y se reduce al minimo la posibilidad de confundir los leucocitos
fecales con trofozoitos amibianos. Si hay que demorar el examen de las heces , puede
refrigerarse una parte de la muestra por unas cuantas horas a 4° C. o colocarlas en
alcohol potivinilico y formalina a! 10% (38). La identfficacién definitiva de E. histolytica
requiere el examen de portacbjetos con tinsiones permanentes y preparados con
muestras conservadas en alcohol polivinilico. Para distinguir E harmanni de su
congénere mas grande es necesario un ocular micrométrico (38). Pueden ser
necesarias de 4 a 6 muestras de heces para establecer el diagnéstico. Si es posible las
heces deben de examinarse antes de administrar antimicrobianos, antidiarréicos o
antiacidos, pués todos estos farmacos pueden interferir en el aistamiento de las
amibas. Igualmente, los enemas y las técnicas radioldgicas con sulfato de bario deben
posponerse hasta despues de concluida una concienzuda busqueda de E. histolytica
(38).

Existen ofras técnicas no microscopicas de identificacion de E. histolylica en
las heces, como los analisis de inmunoflucrescencia y de inmunoabsorcion por
enzimas, para detectar antigenos de trofozoitos, de quistes o de ambos. En la
actualidad, las ondas de hibridacién del ADN para identificar las secuencias de
nucledtidos de los parasitos repetidas en tandem, son de gran confiabilidad. Sin

embargo aln no existen preparados comerciales al alcance de cualquier laboratorio
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La sigmoidoscopia es valiosa en casos sintomaticos; congiste en la aspiracién de las

lesiones de la mucosa para examinar el material obtenido en busca de trofozoitos,

mediante los métodos anteriormente descritos (38),

Los métodos serologicos, se basan en la deteccion inmunoquimica de
anticuerpos especificos contra los trofozoitos del parasito (38). El diagndstico de la
amibiasis extraintestinal es dificil. En general, no puede aislarse al parasito en las
heces ni en los tejidos. El cultivo de amibas es posible hacerlo en las heces o el pus,
pero no es practicable en la mayor parte de los laboratorios. Sin embargo, en este tipo
de amibiasis los titulos de anticuerpos amibianos aumentan consiblemente en el suero
y liegan a ser mucho mayores que los que se encuentran en las infecciones

intestinales. Por ello, los métodos serolégicos son fundamentales para la deteccién de
las formas extraintestinales.

Las pruebas serologicas que mas se han empleado en amibiasis son las
siguientes: la reaccién de fijacion de complemento (CF), hemaglutinacion indirecta ([H),
inmunodifusién en geles de agar (IDG), inmunofluorescecia indirecta (IFA), contra

inmunoelectroforésis (CIE), ensayo inmunoenzimatico en fase solida (ELISA).

Varios investigadores se han avocado a la deteccién de antigenos amibianos
como complejos inmunes circulantes (CIC) en sueros de pacientes con AHA. Tales
pruebas montadas son el radioinmunoensayo en fase sdlida (RIA) (40) y ELISA de
doble sandwich (41). Estas técnicas son allamente especificas y sensibles
detectandose los CIC en un alto porcentaje de sueros de pacientes con AHA y evitando

falsos positivos en los sueros control obtenidos de personas sin antecedentes de
amibiasis.

Los examenes radioldgicos (gammagrafia) para el AHA permiten detectar y
observar el tamafio del absceso empleando Rosa de Bengala radiomarcado con yodo-

125, tecnesio o galio (11). Existen otros métodos de diagnéstico hepatico los cuales
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determinan la localizacion, nimero y evolucidon del AHA (42). Ellos son: la
centelleografia o gammagrafia, empleando isdtopos radioactivos; la sonografia o
uitrasonido que diferencia masas sélidas de aquellas que contienen liquidos; y el
procedimiento mas exacto, la tomografia axial computarizada o escanografia, que
permite mediante el uso de un agente de contraste intravenoso, visualizar la presencia
de un halo hiperdenso en la periferia del absceso, caracteristica util para diferenciarlo
de otras lesiones focales del higado {11).

4.1.2 Morfologia

Quisles

Son cuerpos hialinos, redondos u ovales con pared refractil, poseen una
cubierta gruesa de quitina de aproximadamente 125-150 nm de espesor. Tiene
elementos fibrilares de 2-3 nm de didmetro que forman una malla cerrada y dan salida
a varias laminillas. Su tamafio total es de 820 um de diametro, contiene citoplasma,
cuerpo cromatoide y nucleo(s) visible(s) algunas veces a! microscopio de luz, también
contiene glucégeno (33) (Fig. 6).

28




Fig. 6 QUISTES DE E. Histolytica. Fotomicrografia electrénica de barrido {32)

E! quiste inmaduro tiene un solo ndcleo que ocupa un tercio de su diametro y
cuando ha madurado contiene 4 pequefios nucleos. Los quistes de E. histolytica

pueden permanecer viables e infectives en heces por varios dias y sobreviven en el




suelo al menes 8 dias a 28-34°C y hasta por un mes a 10°C. También permanecen
infectivos en agua, agua de mar, aguas negras y suelo himedo por un tiempo variable
que depende de la temperatura. Sin embargo pueden ser destruidos en un minuto por
desecacion, exponiéndolos a 200 ppm de Yodo, 3-10% de Acido Acético y calentando
a temperaturas arriba de 66°C. Pueden ser removidos del agua por filtracidén de arena,
pero no son destruidos por la cantidad de cloro usada para purificar el agua ordinaria
(35).

Trofozoito

El trofozoito es la forma mévil y no infectante del protozoario Entamoeba
histolytica. Es muy sensible a cambios de temperatura y pH. Tradicionalmente ha sido
considerada anaerobica crece con tensiones bajas de oxigeno, pero en realidad es
microaerdfilica. Los trofozoitos de E. histolytica no presentan una forma definida, pero
en general, son elongados con un pseudopodo anterior sobresaliente y un urcide
posterior. La superficie del trofozoito es de apariencia rugosa. Su tamafio varia de 10 a
40 um de didmetro, dependiendo de la cepa, del estado de desarrollo y de las
condiciones nutricionales de la amiba (fig. 7). Tienen corta vida fuera del cuerpo

humano y no sobreviven a la exposicion de enzimas en el tracto gastrointestinal (43).

30




Fig. 7 AMIBAS PATOGENAS EN CULTIVOQ. Fotomicrografia electronica de barrido
(32)

3




E! trofozoito de E. histolytica es una célula sumamente dinamica. Presenia
desplazamiento activo a una velocidad de 50 um por segundo. Esta movilidad es et
resultado final de emisiones sucesivas de un pseuddpodo amplio, hialino y
transparente que se proyecta hacia el exterior de la célula. Este pseuddpodo es
unidireccional, se forma a partir del ectoplasma y facilmente se distingue del resto del
protoplasma que es granuloso (4). El porcentaje de despiazamiento y de cambio de
direccion son los 2 parametros con que se mide la movilidad del trofozoito, los cuales
pueden ser diferencialmente modificados al alterar algunas condiciones del medio de

cultivo como pH, Cisteina y concentracion de bilis (44).

Algunos autores consideran que la gran movilidad de los trofozoitos, es una
propiedad que podria ser esencial para la capacidad invasiva de! parasito. Sin

embargo las investigaciones que al respecto se han hecho son pocas.

Se ha visto que los anticuerpos (Acs) anti-amiba caracteristicamente producen
una inmovilizacién reversible de los trofozoitos. Este fendmeno coincide con el
procesamiento metabélico de Acs internalizados, la removilizacién ocurre cuando la
inmunoglobulina es degradada. El trofozoito de E. histolytica , tiene alta capacidad
fagocitica, ingiere eritrocitos y fragmentos de tejidos por invaginacion, puede ingerir
también bacterias y otros elementos particulados contenidos en la juz del intestino (37).
Su capacidad pinocitica se ha visto corroborada por la observacidn mediante
microscopia electronica, de apertura circulares en el range de 0.2 a 0.4 pm de
diametro, que corresponden a la boca de vesiculas micropinociticas (32) (fig. 8).
También presenta capacidad de adherencia y el fendmeno llamado capping que se

describird con mas detalle cuando se hable sobre la membrana plasmatica.
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Fig. 8 UNA AMIBA FAGOCITANDO SIMULTANEAMENTE MEDIA DOCENA DE
CELULAS EPITELIALES. Microscopia electrdnica de barrido. (32)
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Nuclec y membrana nuclear.

Se conoce muy poco sobre la organizacion estructural del nucleo, sin embargo,
su morfologia ha servido para la identificacién de las especies en los laboratorios

clinicos.

El mecanismo de la division nuclear es uno de los aspectos menos entendidos
del parasito. No se sabe con exactitud si el mecanismo de la division nuclear es por
mitosis clasica o atipica, si, durante la misma existe © no un hust acromatico. Se
desconoce cual es el nimero real de cromosomas y aln si estos existen como tales,
tampoco se sabe qué parte del nicleo interfasico corresponde sin duda a DNA y cual a
RNA. Actuaimente existen datos contradictorios respecto a la divisién nuclear. Se
reportd en 1980 por ejemplo, que la divisidn nuclear se lleva a cabo por amitosis o
divisién directa y en 1986 (45) que esta misma division se llevaba a cabo por un
proceso pleuromitético. Lo unico aceptado sin controversia, hasta ahora, es que la
divisién nuclear procede sin disolucién de la membrana nuclear y sin formacién de

cromosomas visibles con reselucion de microscopia fotonica (46).

Se sabe que presenta la llamada cromatina periférica formada por gréanulos
baséfilos y se ha demostrado por medio de experimentos de pulso y caza que ésta
presenta sitios de sintesis activa tanto para DNA como para RNA (47). Por microscopia
electronica se han observado cuerpos vesiculares concéntricos sensibles a DNAasa,
llamados cuerpos densos y que se encuentran rodeados de zonas claras, ademas de

microt(ibulos organizados en el nicleo en division (32).
La membrana nuclear se observa claramente por medio de la tincién con

hematoxilina mediante microscopia electronica, ésta se observa como una doble

membrana perforada por numercsos poros nucleares (46).
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Citoplasma

Incrustadas en la matriz citoplasmatica se encuentran vacuolas fagociticas,
macropinociticas, micropinociticas y autofagicas. Su tamafo es heterogéneo entre 0.5

um hasta 9.0 pm de diametro (48).

Martinez-Palomo en 1982 considerd que la mayoria de estas vacuolas, derivan
de regiones de membrana plasmdtica internalizadas mediante los procesos de
endocitosis. La membrana limitante de éstas vacuolas tiene aproximadamente 10 nm

de espesor, al igual que la membrana plasmalica (44).

La mayoria de las particulas que fagocita la amiba son simplemente
transportadas a lag vacuolas, en donde tiene lugar ia digestion. En la superficie interna
de la membrana vacuolar se encuentra la fosfatasa acida y varias nucleosidasas. Sin

embargo, la naturaleza exacta y funcién del sistema vacuolar aun se desconoce (48).

También se ha reportado que en el citoplasma existe una red de tibulos y
vesiculas que semejan un reticulo endoplasmatico liso, poco desarrollado, pero aun no
se determina si este sistema participa en la conduccion de enzimas y toxinas que
podrian estar relacionadas a la actividad destructora de! parasito. Los ribosomas se
encuentran ordenados en arreglo helicoidal de 30 nm de longitud y 40 nm de diametro.
Las hélices se agregan en una gran inclusién cristalina, que mide varias micras de
longitud y que constituyen el cuerpo cromatoide que se puede identificar a microscopia
de luz (48, 49, 50).

Se ha postulado que los ribosomas cordenados en arreglo helicoidal, podrian
representar precursores ribosomales sintetizados en exceso antes de la diferenciacion
del trofozoito a quiste. 0 estar relacionados a periddos de actividad metabdlica

reducida (48). A pesar de [a anterior hipdtesis atin constituyen un gran misterio, ya que
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esas helices de riboproteinas son la forma principal de organizacion ribosomal en el

citoplasma y sélo ocasionalmente se encuentran ribosomas aislados.

Los cuerpos cromatoides en E. histolytica constituyen un sistema ribosomal mas
ordenado, cuya estructura tridimensional es de interés para quienes quieren dilucidar

la relacién entre estructura y funcion en los ribosomas (50).

En citoplasma de amiba existen lisosomas que difieren de los lisosomas de los
eucariontes por no tener enzimas soluble, estas se encuentran en una parte integral de
la membrana (49).

Se han encontrado en citoplasma otras inclusiones de naturaleza desconocida,
los mas frecuentes son los cuerpes cilindricos, generalmente dispuestos en rosetas,

que se han comprobado que son virus que parasitan a las amibas (32, 50).

El citoesqueleto es un grupo complejo y dinamico de estructuras citoplasmaticas
constituidas por proteinas filamentosas. Se ha aceptado, que la forma, organizacién
interna y movimiento celular dependen directamente de los elementos del
citoesqueleto. Debido a la impresicnante movilidad y plasticidad del trofozoito de E.
histolytica, el citoesqueleto cobra especial importancia, a pesar de ello, poco se conoce
sobre la organizacién estructural de su citoesqueleto (32, 48, 50).

La caracterizacidén bioquimica de los componentes del citoesqueleto revelaron
grandes cantidades de una proteina parecida a la actina, estudios posteriores en los
que se vid su asociacion con meromiosinas pesadas corroboraron que realmente se
trataba de actina (51). La actina se encuentra como filamentos escasos de 7 nm de
diametro bajo la membrana plasmatica. Fue una de las primeras proteinas de E.
histolytica que se caracterizd bioquimicamente (51, 52). La presencia de esta proteina
contractil fue sugerida por primera vez, al encontrarse que la Citocalasina D, que

despolimeriza los microfilamentos de Actina disminuia la virulencia del parasito. La
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Actina se localizé inicialmente en trofozoitos de E. histolytica por inmunofiucrescencia,
utilizando anticuerpos anti-Actina. Gadasi en 1982 reportd que del 15 al 20% de las
proteinas amébicas estaba compuesta por Actina (51). La Actina ha sido caracterizada
por Meza y col. usando una mezcla de inhibidores de proteasas para minimizar (a
protedlisis encontrada en los extractos amébicos (52). La actina amébica tiene un peso
molecular de 45 KDa, polimeriza y forma microfilamentos con la adicién de KCI y MgCl.
La mas relevante diferencia. entre la Actina de E. histolytica y otras, es la inhabilidad
de la primera para interactuar con DNasa 1, probablemente debido a ias
modificaciones de su composicién peptidica (51). Ain no se ha explorado si existen
diferencias entre los componentes citcesqueléticos y las propiedades contractifes de
amibas patogenas y no patdgenas, a pesar de lo interesante que resultaria este tipo de
estudio.

Los microtubulos ne han sido identificados en el citoplasma de los trofozoitos, ni
en los quistes y sblo durante la division del nicleo se muestran paquetes

microtubulares (48).

Por otro lado no existen evidencias de que en citoplasma se encuentren:
Mitocondrias, Aparato de Golgi y Centridlos (48, 43).

Membrana plasmatica.

Como todas las membranas celulares, la membrana plasmética de E. histolytica
esta conformada por una matriz lipidica organizada en forma de una bicapa en donde

se encuentran inmersas las proteinas (modelo de mosaico fluido) (49).

A grandes razgos, el conocimiento que hasta ahora se tiene respecto a la
membrana plasmatica de E. histolytica es lo siguiente: mide aproximadamente 10 nm de
espesor, tiene una cubierta de revestimiento en su superficie externa que se ha

detectado por medio de reactivos citoquimicos, rica en carbohidratos, formada por
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filamentos de 6 a 10 nm de longitud. La mayoria de los componentes de la capa
superficial pueden ser facilmente separados de la membrana plasmatica y son
liberados en el medio como un microexudado. Esto sugiere que E. histolytica tiene
antigenos solubles los cuales pueden ser constantemente vertidos en el medio
extracelular (48, 49, 50).

En la superficie de cepas patdogenas de E. hisfolytica se ha detectado la
existencia de receptores que contienen carbohidratos como residuos de glucosa y
manosa mediante aglutinacion con Concanavalina A (Con A) y la inhibicion de ésta

reaccién con a-Metil Manosido (a-MM) (48).

Otra caracteristica importante de la membrana plasmatica es la rapida
movilizacién de componentes de superficie que sigue a su interaccion con ciertos
ligandos. Este fenomenc conocido como formacién de casquete o capping consiste en
que la unidén de ciertos ligandos promueven la polarizacion de moléculas de ia
membrana hacia la regién del uroide. Estas moléculas son después eliminadas en
forma de vesiculas de membrana, llevando ademas el ligando que indujo la
redistribucion. Se ha visto, que en condiciones ptimas, el 70% de la poblacion celular
manifiesta la redistribucion polarizada del ligando. Tambien se ha reportado que atn
en ausencia de ligandos exdgenos parece existir una continua muda de los

componentes superficiales de trofozoitos en movimiento (43, 48, 50).
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La existencia de receptores hacia Con A y la capacidad de este ligado para

inducir capping fue demostrado por Trissl y cot. (53) (fig. 9).

o

Fig.9 DOS AMIBAS DESPUES DE HABER ESTADO EN CONTACTO CON

CONCANAVALINA A. Al cabo de 15 minutos la mayor parte de las moléculas se

acumulan en el polo posterior de las amibas. C) Capping, N) Ndcleo, V) Vacuolas

alimenticias. Fotomicrog

(32)

a electronica de transmision

rafi
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Por otro lado, Aley y col. (54), usaron Con A comoe un agente estabilizante para
obtener fracciones purificadas de membrana plasmatica. En ésta fraccion se datectaron
12 péptidos de peso molecular entre 12 y 200 KDa. Todos ellos son glucoproteinas
dada su capacidad para unirse a una columna de Con A inmovilizada y por ser eluidas
con a-MM (54).

En cuanto a la composicion lipidica de la membrana plasmatica de E
histolytica, se ha encontrado que es diferente a la composicion que presentan las
células de mamiferos. Cabe mencionar que el estudio de los lipidos de E. histolytica
también se ha llevado a cabo en extractos totales de trofozoitos y en membranas

internar aisladas.

En particular, los lipidos que contienen etanolamida, predominan sobre aquellos
con colina. Un fosfolipido inusual, el fosfatoaminoetilseramida (CAEP) ha sido
demostrado en extracto total y fosfatidilcolina estd presente en grandes cantidades. La
compaosicion fosfolipidica de la membrana plasmatica difiere de ia de amibas intactas y
vesiculas internas, siendo aqui, los niveles de fosfatidilcolina bajas y el CAEP alto (48,
49,50).

La composicién inusual de los lipidos de la membrana plasmatica podria contar
en parte para la plasticidad pronunciada que presentan. Ademas la amibas podrian
ganar una ventaja bioldgica ya que el CAEP es resistente a la hidrélisis. Este
fosfolipido podria conferir resistencia incrementada a las enzimas hidroliticas presentes
en el tracto gastrointestimal de los hospederos, asi como a las enzimas liberadas por el

parasito mismo (32).
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41.3 Patogenicidad

Citopatogenicidad

La amibiasis se caracteriza por la destruccion de tejidos circunscritos a las
zonas invadidas por las amibas. Lo anterior no resulta tan sorprendente, ya que se
sabe que los trofozoitos de E. histolyfica fagocitan células de diferentes especies de
mamiferos, incluyendo eritrocitos de rata, conejo, hamster y humano (55, 37). Son
capaces de destruir practicamente todos los tejidos celulares que han sido estudiados
hasta la fecha (37). En todos los casos la actividad fagocitica y citolitica de la amiba es
dependiente de contacto. Varios reportes comprueban que la adhesion en los
microorganismos patogenos es un evento crucial en el proceso de colonizacion e
invasion de los tejidos (37). E. hisfolytica no es la excepcion ya que es requerido un
estrecho contacto entre las ceélulas ejecutoras y el blanco para que ocurra la citolisis
(37, 49).

£l mecanismo mediante el cual la amiba dafa el tejido hospedere no se conoce
en detalle. Se ha propuesto que el proceso citopatdégeno se inicia con un contacto
transitorio del trofozoito con varias células blanco. Esto induce una serie de
alteraciones membranales, las células se redondean y se desprenden de! sustrato,
Finalmente las células desadheridas y probablemente muertas (como postula Ravdin)
son fagocitadas por las amibas (37, 49).

Por ctro lado se han postulado que las propiedades de los trofozoitos de E.
histolytica que toman parte en el mecanismo de virulencia son: la fagocitosis (55), el
efecto citopatico sobre las células en cultivo (37), 1a actividad de toxina de los extractos
amibianos (48), la actividad de colagenasa (56), la actividad formadora de canales en
liposomas (57, 58), la actividad de lectina de trofozoitos y sus extractos (59) y la
actividad de enzimas hidroliticas entre otras (59).
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Recientemente se ha reportado el aislamiente de un grupo de mutantes de E.
histolytica deficientes en adhesién, las cuales presentan también deficiencia en
fagocitosis y citopatogenidad (32, 48, 60).

Orozco y col. {61) empleando anticuerpos monoclonales, inhiben la adhesion
de la amiba a eritrocitos humanos. Identificaron por inmunotransferencia, una proteina
de 112 KDa. Esta proteina a la que llamaron adhemiba |, se detectd en la cepa
silvestre de E. histolytica y se chservo ausente o disminuida en las mutantes de E.
histolytica deficientes en adhesion.

Los resultados de estos trabajos han proporcionados evidencias de que la
adhesién de la amiba a las células blanco y la fagocitosis son dos funciones que

participan activamente en la agresividad de este parasito.

Se ha sugerido también que el reconocimiento celular es un evento
parcialmente mediano por moléculas membranales tipo lectinas (62). Las lectinas son
un grupo de proteinas y glucoproteinas que reconocen y se unen a carbohidratos (63).
Las lectinas mas usadas se bloquean con azlcares simples. El reconocimiento del
monosacarido por parte de las lectinas puede darse en azicares libres, en grupos
terminales de oligosacaridos o en carbohidratos complejos, tales como las
glucoproteinas o glucolipidos presentes en [a membrana plasmatica de la amiba, Otra
caracteristica de las lectinas es que estan compuestas por dos, cuatro o mas
subunidades identicas (63). Cada una de ellas contiene un sitio de unidn al
carbohidrato, lo que permite que sean eficientes agentes entrecruzadores y por lo tanto
capaces de aglutinar células al interactuar con glucoproteinas de membrana
plasmatica. Usualmente esta aglutinacion es inhibida por la adicién del monosacarido

especifico a altas concentraciones (63).

Existen varios reportes que sugieren que los carbohidratos de la superficie

celular tanto del parasito como del huésped, estan implicados en el evenio de
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adhesion. En plasmodium falciparum por ejemplo, se ha sugerido que las
sialoglucoproteinas, principalmente la glicoforina, participan en la adhesién de los
glébulos rojos humanoes con los merozoitos (43). En leishmania fropica, la interaccion
de los amastigotes forma intracelular no flagelada con monocitos humanos de sangre
periférica depende de proteinas o glucoproteinas de ambas superficies (65). Para
feishmania mexicana recientemente se reportd una abundante glicoproteina de peso
molecular 63 KDa. En promastigotes la participacién en la union del prosmastigote al
macréfago por la inhibicidn que ejercen los fragmentos f (ab) un anticuerpo policlonal
especifico contra esa glicoproteina. Proteoliposomas conteniendo gp 63 purificada son
rapidamente fagocitadas por macréfagos, indicado que en el macréfago se encuentra

el receptor responsable de la unién via la glucoproteina del parasito (66).

En trofozoitos de E. histolytica se describié la actividad de lectina que aglutina
eritrocitos y es inhibida por oligosacaridos de N-acetil-glucosamina, esta lectina
asociada a la membrana de los trofozoitos, es activa a pH 5.7-6, es termolabil, pierde
su actividad después de incubarse durante dos horas a 37° C, se inhibe por
inmunoglobulinas y se encuentra en cepas amibianas de diferente virulencia, ademas
oligbmeros de N-acetilglucosamina inhiben parcialmente la adhesion, fagocitosis y el

efecto citopatico sobre células en cultivo (67).

Por otro lado, también se describi6 ia actividad de lectina que aglutina tanto a
eritrocitos como a células de la linea CHO, descrita por Ravdin y Guerrant en 1981 (68,
69), es inhibida por concentraciones milimolares de N-acetilgalactosamina. Se ha
reportado que esta actividad es mas alta en la cepa virulenta HM1:IMSS que en las
cepas 303:NIH y 200:NIH de virulencia atenuada y que en la cepa no virulenta Laredo
(70), la inhibicién de la adhesion de los trofozoitos a las células de la linea CHO por N-
Acetilgalactosamina también inhibe la lisis de estas células (71), y la cepa mas
virulenta HMIIMSS es la mas sensible a esta inhibicién (71). Ademas mutantes
deficientes en fagocitosis y en la virulencia mostraron tener menos actividad de lectina

en comparacién con la cepa silvestre.
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Probablemente ambas actividades de lectinas estan involucradas en la adhesion

del trofozoito a la célula blanco, y por lo tanto, en el mecanismo agresor del parasito.

No obstante, los mecanismos moleculares involucrados en el efecto
citopatogénico ain no se han establecido por compleio. Se ha propuesto que
participan varios efectos citoliticos, y se han identificado algunos factores que podrian
actuar come citolisinas. Es muy probable que todos ellos, y otros no descritos,
participen en la destruccion tisular. Actualmente se acepta que la capacidad citolitica
de E. histolytica es el resultado de un proceso multifactorial, cuyos componentes no
estan totalmente identificados (62, 43).

Existen varics trabajos en donde se han utilizado diferentes sistemas de estudio
para determinar los efectos citoliticos de los trofozoitos integros y de sus productos,
con base a los resultados obenidos con ellos, se han postulado dos mecanismos
mediante los cuales se lleva a cabo el efecto citopatico (32, 37, 43, 62):

a) Un mecanismo directo en donde participan principalmente las fosfolipasas A1,
A2 vy lipofosfolipasa y sus productos. Estas estan asociadas a una fraccion
membranas amibiana llamada P30. También participan en el mecanismo directo
los acidos grasos libres que pueden ser inactivados por la sercalbimina (72},
por lo cuatl dificilmente podrian actuar in vivo como agentes citoliticos directos.
Sin embargo, son otras propiedades biologicas de estos compuestos los que
podrian contribuir al mecanismo citopatogénico de la amibiasis. Por ejemplo,
influyen en la depresién de la respuesta inmune, como substratos para la
sintesis de prostaglandinas y tromboxanos pueden influir en &l mecanismo de
control de diversas actividades biolégicas (73). Shier, en 1979 (74), demostrd
que los dcidos grasos libres pueden activar a las fosfolipasas enddgenas de las

células blanco, hasta el punto de inducir al suicidio.




Otro componente que ha sido descrito y que se propone, participa en el
mecanismo citolitico directo, es la proteina formadora de poros (amebaporo). El
amebarcoporo es una proteina amibiana que tiene la capacidad de insertarse en
la membrana plasmatica de las células blanco, dando iugar a ia formacion de un
canal idnico de alta conductancia, moderadamente permeable a cationes y
dependiente del voltaje (58, 62, 43, 32).

Se ha demostrado la induccién en la secrecion de este factor citopatico, por
exposicion de los trofozoitos a lipopolisacaridos de E. cofi, 0 a Con A en
presencia de calcio (58), se ha encontrado que la capacidad citolitica de la
amiba no se lleva a cabo en ausencia de este catién divalente, y disminuye por

la accién de inhibidores de canales de calcio (58).

b) E! otro mecanismo para llevar a cabo el efecto citopatico que se ha postulado es
el mecanismo indirecto; en donde se propone que el dafio celular se lleva a
cabo por efecto de enzimas e intermediarios toxicos del oxigeno, moléculas que
las células del hospedero liberan al ser lisadas por la amiba. Lo anterior implica
la existencia de un factor amibiano que induzca la desgranulacion y/o lisis de los
leucocitos polimorfonucleares y macréfagos (32, 43, 37, 75).

4.1.4 Respuesta inmune en amibiasis.

Una caracteristica fundamenta! de los vertebrados, es su capacidad para
reconocer moléculas extranas y responder contra ellas a través de los linfocitos y los
macrofagos. Los primeros poseen la habilidad de producir moléculas que
especificamente reaccionan con el antigeno que los indujo, mieniras que los
macréfagos actian como células accesorias y tienen un papel inespecifico. Esta
respuesta inmunitaria, que para su estudio, tradicionalmente se ha divido en celular y

humoral, se caracteriza principalmente, por su capacidad para generar una reaccion
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acorde al agente infeccioso, por la marcada especificidad de sus reacciones y por su

facultad de conservar la memoria de las infecciones anteriores.

Cuando el protozoario E. histolytica invade el organismo humano, representa
para éste un agente extraic, por lo que es de esperarse que induzca una respuesta

inmune, ya sea en la infeccion intestinal o extraintestinal.

Inmunidad celular.

Una serie de trabajos experimentales han probado la existencia de inmunidad
celular durants la amibiasis. Por ejemplo, extractos totales o fracciones membranales
de E. histolytica indujeron ia transformacion blastogénica de linfocitos en pacientes con
AHA, lo que sugiere la sensibilizacion de linfocitos T por antigenos amibianos.
Diamanstein y col. Ya desde 19880, se reportd actividad mitogénica de extractos de E.
histolytica en linfocitos T, pero se desconoce que poblaciones de linfocitos proliferaron
(76). La inoculacién de hamsters con suero de conejo antimacrdfagos antes de la
inoculacién intrahepatica de trofozoitos, produce un aumento en el nimero y tamaino
de los abscesos hepaticos secundarios (75, 77, 87). Capin y col, en 1980 (78),
observaron que los monocitos de hamster con absceso hepatico fagocitaban menos

bacterias comparados con los monocitos de hamsters normales.

Se ha descrito que los trofozoitos de E. histolytica producen, por lo menos, un
factor quimiotactico para monocitos humanos e inhibidores de la migracion de los
monocitos (79). Lo anterior podria ser un indicio de que los macréfagos tiensen un papel
importante en la proteccién contra las infecciones del parasito, aunque dicha funcion
no ha sido definida con claridad (86).

Los leucocitos polimorfonucleares constituyen el primer tipo celular que se
encuentra en las reacciones inflamatorias durante las etapas tempranas de la

formacién de abscesos en hamsters y cobaycs (80, 86). Su infiltracion se debe
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posiblemente a los factores quimioticticos liberados, debido a que la amiba activa
complemento (81, 86). En interacciones in vitro se requieren de 100 polimorfonucleares
por amiba para que se observe destruccion de los trofozoitos. Este efecto amebicida de
los polimorfonucleares, es independiente de anticuerpos y ocurre especialmente en

cepas amibianas no virulentas, siendo mas resistentes las virulentas (82).

Se sabe que la histamina tiene un papel regulador de la respuesta inflamatoria.
La liberacién de histamina por leucocitos de pacientes con AHA es estimulada por
extractos de trofozoitos de E. histolyfica y ocurre con dosis mencres de extractos que
en los leucocitos de sujetos sanos. Es evidente que existe hipersensibilidad inmediata
en los pacientes con amibiasis invasora, que contribuye a la modulaciéon de la
respuesta inflamatoria (83). La liberacién de histamina inhibe la quimiotaxis de los
polimorfonucleares, la fagocitosis y la secrecion de enzimas, la produccion de
linfocinas por células T y la secrecién de anticuerpos antiamibianos especificos (84).
También existen datos que sugieren una participacion activa de las linfocinas en la
respuesta inmune durante [a amibiasis extraintestinal. Salata y col., en 1986 (85),
reportaron que los linfocitos T de pacientes con absceso hepatico produjeron factores
que aumentan la capacidad de destruccidn de trofozoitos, por los macréfagos de
sujetos sanos. Los macrdfagos de estos pacientes al ser estimulados con un extracto
soluble de trofozoitos, producen mayor cantidad de interferén que los macréfagos de
sujetos sanos (88). También se sugiere que hay factores inhibidores de la protiferacién

de flinfocitos T en el suero de pacientes con absceso hepatico (85).

La inmunidad local antiamibiana mediada por células en el intestino, casi no ha
sido estudiada. Se ha visto que la inmunosupresion con farmacos con sueros
antilinfocito T o antimacréfago produce un aumento en el nimero y gravedad de las
lesiones amibianas intestinales. Poco estudio se han hecho respecto al papel de las

celulas cebadas, baséfilos y eosinéfilc;s durante la infeccion intestinal (89, 90).
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Inmunidad humoral

Los trofozoitos de £. hisfolytica son capaces de activar tanto la via clasica
como la via alterna del complemento en presencia o ausencia de anticuerpos, siendo

mayor fa activacién por via clasica (91, 92, 48).

in vitro, la activacion del complemento provoca la lisis de los trofozoitos. Se ha
demostrado que los niveles de C3d, producto de la activacion del complemento, tienen
una relacion directa con la evolucidn del padecimiento. Siendo mas rapida la
recuperacién de los pacientes con niveles altos de C3d (91. 92). La liberacién de los
productos quimiotacticos del complemento podria inducir la migracién de células
fagociticas al sitio de activacion por el parasite; produciendo la infiltracién de células
polimorfonucleares y macréfagos en las reacciones inflamatorias de las lesiones (91,
92). Las cepas mas virulentas del parasito, in vifro pueden llegar a tener resistencia a

la lisis por complemento (91).

Estudios seroepidemiologicos muestran que del 81% al 100% de los pacientes
con amibiasis coldnicas invasivas o con AHA, desarrollan anticuerpos circulantes (93).
Los anticuerpos antiamiba que se han estudiado en individuos con amibiasis invasiva,
pertenecen principalmente a la clase IgG (94, 95). Sin embargo, se han identificado
anticuerpos séricos que pertenecen a otras clases de inmunoglobulinas como IgA, IgM,
e IgE (94, 96, 105)). Se ha demostrado que la leche y el calostro humano pueden
contener anticuerpos antiamiba de la clase IgA (97).

Desde finales de la década de los 60's hasta la actualidad, una serie de
trabajos sobre el tema ha sido publicada; todos ellos aunque con diversos enfoques
han corroborado la existencia de inmunoglobulinas de las clases IgG, IgM, IgA e IgE,
aunque hasta la fecha se desconoce la razén por la cuél el paciente que las produce

ne queda protegido contra posteriores infecciones.
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Moléculas amibianas inductoras de respuesta inmune

Ya se han descrito, en varios protozoarios moléculas especificas que inducen

respuesta inmune en el hospedero.

En cuanto al protozoario E. histolytica, su cultivo en medio axénico (98), ha
sentado las bases para separar a los antigenos amibianos y estudiar sus

caracteristicas inmunogénicas y antigénicas.

Los antigenos mas ampliamente usados, han sido células completas o sus
homogenados y fracciones solubles o particulados. En las dltimas dos décadas ha

llamado la atencion en forma particular la membrana plasmatica.

Durante la infeccidn, la especificidad de! sistema inmune efector debe estar

dirigida, en primera instancia hacia los antigenos de superficie de E. histolytica.

A diferencia de microorganismos mas simples, como virus y bacterias, la
membrana plasmatica de E. hisfolyfica y la totalidad de los componentes de los
trofozoitos, contienen un mosaico muy complejo de antigenos que pueden inducir la
respuesta inmune del hospederc (98) (fig. 10). Sin embargo, la intensidad antigénica
de la reaccién que cada antigeno logra inducir depende de su propia antigenicidad. La
complejidad antigénica de los trofozoitos ha sido evidenciada por inmunoelectroforesis
(85, 96). En particular, los antigenos de superficie han sido demostrados por varios
métodos: inmovilizacién de trofozoitos con suero inmune, inmunofluorescencia,
aglutinacién, lisis de amibas mediada por anticuerpos y complementos e

inmunodeteccion con sueros antiamibas.

Estudios de citoquimica de alta resolucion han demostrado la presencia de una
cubierta exterior bien definida en los trofozoitos de E. histolytica (32, 102). La cual ,
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discrepando con la mayoria de las celulas animales, no contiene acido sialico

demostrable por métodos espectrofotométricos (102).

Entre las importantes funciones que desempefa la cubierta exterior en los
diferentes tipos celulares, esta la de participar en la antigenicidad, de superficie, estos
antigenos son los que potenciaimente estarian invelucrados en la interaccion con el

sistema inmune del hospedero.

Actualmente la electroforesis en gel de poliacrilamida con dedecilsulfato de
sodio (SDS-PAGE) y la electrotransferencia a papel de nitrocelulosa (PNC) ha sido una
herramienta Util para evidenciar moléculas que inducen respuesta inmune en varias
cepas axénicas de £ histolytica y de otros protozoarios. Esto ha permitido hacer
estudios encaminados a establecer una relacién entre los diversos antigenos y su

papel en la induccién de inmunidad en el hospedero.

Asi, a lo largo de los ultimos treinta afios se han publicado una serie de
trabajos que, utilizando diversas técnicas inmunolégicas han puesto en evidencia la
presencia de antigenos tanto de homogenados totales como de membrana plasmatica
de trofozoitos de E. histolytica (fig. 10). En homogenados totales se han encontrado
hasta 60 proteinas por SDS-PAGE (fig. 10, carril 2) (96).
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Fig. 10 ELECTROFORESIS (SDS-PAGE) DE ESTRACTO TOTAL Y DE MEMBRANA
PLASMATICA DE TROFOZOITOS DE E. Histolytica, CEPA HM1:IMSS. Tefiidos con
azut de Comassie. Carril 1) marcadores de peso molecular (130-17 Kda), carril 2)
extracto total y carril 3) membrana plasmatica. (96)
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A partir de los ‘80s, ef estudio de las moléculas antigénicas particulares de E.
histolytica a despertado un interés especial. Isibasi y col. reportaron una molécula de E.
histolytica rica en polisacaridos y lipidos (lipopeptidofosfoglicana) localizada en la
superficie de los trofozoitos, con alta inmunegenecidad en conejos y que reaccionaba

con sueros de pacientes con diagnostico clinico y radiclogico de AHA (99).

En 1980 se describié una lectina amébica que tiene especificidad quimica por
oligomeros de N-acetilglucosamina (100).

En 1985, Salata y Ravdin (101), reportaron fa purificacién y caracterizacion
parcial de una molécula membranal soluble de E. histolyfica inhibible con N-acetil

galactosamina, con actividad mitdgenica sobre linfocitos humanos.

Posteriormente se reportd la existencia de componentes antigénicos de
superficie de los trofozoitos que interaccionan con anticuerpos de la clase 1gA
provenientes de suero inmune humano (95). Otro grupo de investigacién logrd la
identificacion de la adhemiba 1, una proteina de 112 Kda que participa en la adhesion
de los trofozoitos a eritrocitos humanos y células epiteliales en cultive (103). También
se ha reportado el aislamiento y purificacion de una proteina de membrana plasmatica,
tipo lectina que puede estar involucrada en el evento de adhesion y un peptido
formador de poro (ameboporo), el cual estd involucrado en la lisis de células del
hospedero (58).

En anos mas recientes se reportd la purificacion de otra lectina de adherencia
inhibible por galactosa, con un peso molecular de 260 Kda. Anticuerpos dirigidos

contra esta lectina inhibieron la adherencia amébica a células de CHO en 100% (104).

Otro antigeno de superficie fue repcrtado por Torian y col. (106), ésta vez se
trata de un antigeno de superficie de 29 Kda que fue reconocido por el 68% de suero
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de pacientes con amibiasis invasiva, por lo que puede ser un buen candidato para

estandarizar un ensayo serologico para el diagnéstico de Ja amibiasis invasora.

Por técnicas de SDS-PAGE e inmunodeteccion con suero de pacientes con
amibiasis, se han identificado proteinas de 29, 37, 43, 40, 59, 96, 110, 130, 170 y 260
Kda respectivamente de E. histolytica que son reconocidas hasta por el 100% de los
sueros de pacientes con AHA (proteinas inmunodominantes) (96, 104, 110) (fig. 11-Ay
B). Estas glucoproteinas en su mayoria de membrana plasmaticas (fig. 11-B) se han
convertido en el blanco del estudio, como posibles candidatos en la creacién de una
vacuna. Para algunas de ellas (62, 107, 108, 109), ya ha sido identificado y clonado el

gen que las expresa.
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Fig. 11-A INMUNODETECCION CON SUERO DE PACIENTES CON AHA SOBRE

ANTIGENOS TOTALES DE E. Histolytica HM1:IMSS. Linea 1) suero normal. Lineas
2-27) sueros de pacientes.(96)
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Fig. 11-B INMUNODETECCION CON SUERO DE PACIENTES CON AHA SOBRE
MEMBRANAS PLASMATICAS DE E. Histolytica HM1:IMSS. Linea 1 Y 1) suero
normal. Lineas 2-27) sueros de pacientes. (98)

4.2 EPIDEMIOLOGIA

El comité experto en amibiasis de la organizacién mundial de la salud (WHQ),
definid, en 1969 a la amibiasis como la condicion de albergar al parasito de Entamoeba

histolytica con o sin manifestaciones clinicas (111).

La distribucion de la infeccion luminal con E. histolytica estimada por la
presencia de quistes en las heces, es cosmopolita. Es muy conocido gue muchas
personas que aparentemente se infectaron por E. hisfolyticea nunca desarrollaron
sintomas y que la infeccion cedid espontaneaments. Esas infecciones asintomaticas

pueden encontrarse en proporciénes que varian del 5% a mas del 50% de una

54




peblacion determinada. Se ha calculado que en 1981, aproximadamente 480 millones

de seres humanos tuvieron infeccion intestinal por E. histolytica (32).

La identificacion de portadores de E. histolytica se lleva a cabo mediante los datos
clinicos, la serologia y la deteccidn del parasito en las heces, de los individuos. Estos
pueden albergar amibas patdgenas o no patogenas sin manifestar sintomas y pueden o

no tener anticuerpos antiamibianos en su suero.

De la encrme poblacién de individuos que presentan infeccion intestinal,
solamente un pequefio porcentaje desarrolla amibiasis invasora, manifestada
generalmente por disenteria o absceso hepatico. Las encuestas serologicas, en busca
de anticuerpos antiamibianos, empleados para medir la proporcion de la poblacién con
enfermedad invasora presente o pasada, sugieren que aproximadamente un 10% del
total de personas infectadas, esto es aproximadamente 48 millones, presentan
anualmente sintomas de amibiasis invascra, sobre todo de disenteria amibiana. A su
vez, la disenteria producida por amibas es de 5 a 50 veces mas frecuente que el
absceso hepatico (32).

La amibiasis invasora induce en el huésped una respuesta inmunolégica de tipo
humoral qua se manifiesta por la produccion anticuerpos especificos contra E.
histolytica (ac) en el suero, en su mayoria de clase IgG (94, 95). Su presencia indica
infeccion clinica o subclinica por E, histolytica.

La duracién de estos anticuerpos en el suero varia de pocos meses a algunocs
afos, y su prevalencia y diferente titulo no correlaciona con la evolucién del
padecimiento (33, 96), por eso, su identificacién no es definitiva en las zonas
endémicas de amibiasis y su deteccion sélo ayuda como un indicador de prevalencia

atil para los estudios seroepidemiolégicos.
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La amibiasis invasora es un importante problema médico y social en China,
México, la porcion oriental de América del sur, el sudeste y el oeste de Africa y en todo
el sudeste de Asia, incluyendo el subcontinente indio (12) (fig. 12), en estas regiones,
las condiciones sanitarias inadecuadas y la presencia de cepas virulentas de amibas
se combinan para sostener una incidencia elevada de amibiasis intestinal y de absceso
hepatico amibiane (5, 32).
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Fig. 12 FRECUENCIA DE AMIBIASIS EN RELACION A LOS CONTINENTES.
Esquema que ilustra la frecuencia de amibiasis en el mundo con relacion a los
continentes, donde la prevalencia la encabeza Africa, seguida de Asia, América,
Europa y Oceania. (5)

Las formas potenciaimente mortales de amibiasis invasora son
fundamentalmente el absceso hepatico amibiano y la colitis fulminante; del 2 al 10% de
las personas con absceso hepatico mueren; mientras que por colitis amibiana grave es
hasta el 70% (32, 112).
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Se ha estimado que la amibiasis invasora produce anualmente de 40,000 a
110,000 muertes en el mundo, colocandose como la segunda causa después de la

malaria, en {a mortalidad debida a protozoarios parasitos (7, 32).

Los individuos convalecientes de amibiasis invasora intestinal, con o sin
anticuerpos séricos antiamibianos, constituyen los verdaderos reservorios del agente
patégeno, ya que son portadores, sin lugar a dudas, de cepas patbgenas y virulentas
(32). Las personas que conviven con estos, frecuentemente son seropositivas sin

haber padecide la enfermedad clinica (113).

En México, la informacién publicada hasta ahora, presenta evidencias de que la
infeccién se encuentra extendida en todo el pais, en forma independiente del clima y
que predomina en los medios mal saneados y de bajo nivel socioeconémico (2, 3, 112,
114).

Las frecuencias con que se han encontrado quistes de E. histolytica en heces
fecales varian enormemente y van desde cero hasta §5.5% (2, 13). Se piensa que esa
enorme variacién no es real y en ello han influido diversos factores, como los

stguientes:

» Practicamente todas las encuestas se han realizado en muestras de poblacion no
represantativas y no comparables entre si.

» Errores frecuentes en la identificacion de los quistes por mala capacitacion técnica
del personal.

« Utilizacidn de técnicas parasitoscopicas con sensibilidad diversa,

Por otro lado, los estudios seroepidemioldgicos que se han practicado en
México, fueron exclusivamente de naturaleza descriptiva hasta la década de los 80's,
en aios recientes se ha tenido un considerable avance en el estudio epidemiologico de

la amibiasis, gracias a estudios longitudinales en cohortes de portadores asintomaticos
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que han permitido conocer, entre otras cosas, la duracién de excrecion de quistes, la
utilidad o futilidad del tratamiento, la posibilidad de cambios en la patogenicidad de la
cepa, y la aparicién de la enfermedad amibiana (114). También se han realizado
estudios intrafamiliares de contactos de portadores, con el fin de conocer el riesgo de

transmisidn y de aparicién de formas invasoras, seguin el tipo zimodemo (114).

Los portadores asintomaticos pueden tener la amiba patégena E. histolytica o la
amiba invasora no patégena E. dispar. Segin un estudio seroepidemiologico reciente
(114), de un cohorte familiar conformado por 163 amas de casas y sus familiares
cercanocs, el 24% fueron portadores asintomaticos y el 40% de sus familiares llegaron a
infectarse en el lapso de 6 semanas, sin desarrollar sintomas clinicos de amibiasis y
sin inducir anticuerpos en contra de epitopes de antigenos purificados de cepas
patégenas. Estos estudios apoyan la idea de que el tratamiento farmacologico de los
portadores asintomaticos es injustficado. Ante estos descubrimientos, es de
importancia prioritaria que se implementen técnicas de analisis e identificacion de
cepas patégenas y no patégenas de acuerdo a criterios bioquimicos, inmunologicos yfo

geneticos.

La relacién entre portadores asintomaticos y los pacientes con amibiasis
invasora, varia considerablemente de una comunidad a otra, y en las zonas endémicas
se encuentran un mayor nimero de enfermos. En México en los aios '80s se calculd
que existan 5 portadores asintométicos por cada paciente con amibiasis invasora (115).
En un estudio realizado en la antiplanicie mexicana, se encontrd una relacion de 2:4

portadores de cepas patégenas por cada portador de cepas no patbgenas (116).

Todo lo anterior ha revelado que en México una gran proporcion de los
individuos afectados son portadores sanos, que solo una minoria enferma (10%), que
la localizacion mas frecuente de la enfermedad es la intestinal y que ésta se cbserva
con mayor frecuencia en nifios de ambos sexos, a diferencia del absceso hepatico que

predomina en el adulto de sexo masculino, entre los 20 y los 40 anos de edad.
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La enfermedad se ha observado con mayor frecuencia en grupos de poblacion

con escasos recursos econdmicos, baja escolaridad y saneamiento deficiente.

De las encuestas seroldgicas que se han practicado en México, la mas amplia
fue la practicada en 1974 (3), utilizé la técnica de CIE, para detectar anticuerpos anti-
amebicos 19,942 sujetos que vivian en 46 localidades urbanas de la republica
mexicana consideradas como representativas de todas las areas geoecondmicas y
geomérficas del pais. La frecuencia de individuos con anticuerpos séricos fue de
5.95%, pero vari® entre 9.95% la regidén centro occidental y 2.53% en la regidn
nororiental (fig. 13)
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Fig. 13 SEROEPIDEMIOLOGIA DE LA AMIBIASIS. Zonas gececconomicas de la
Republica Mexicana. (3)

59




Tampoco se encontrd relacion entre la frecuencia de individuos seropositivos y
el clima (fig. 14), asi, por ejemplo en las zonas costeras de tipo tropical, se encontraron

tanto frecuencias bajas (3.68%), como slevadas {14.13%).
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Fig. 14 SEROEPIDEMIOLOGIA DE LA AMIBIASIS. Areas geomérficas de la
Republica Mexicana (3).

La frecuencia de casos seropositivos se elevo a partir del primer guinquenio de
la vida, para alcanzar su maximo entre los 5 y los 10 afios, posteriormente descendié
ligeramente en el siguiente quinquenio y se conservé en valores semejantes el resto de
la vida (3) (fig. 15-A).
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Fig. 15-A  SEROEPIDEMIOLOGIA DE LA AMIBIASIS. Distribucién de los casos
positivos segtn la edad en tres areas geoecondmicas y promedio de la Republica
Mexicana. (3)

En este estudio, se corrobord la correlacion estrecha que existe entre las
condiciones sanitarias, la escolaridad y la frecuencia de individuos con anticuerpos:
cuando se compararon las frecuencias de seropositivos en las diferentes edades de
individuos radicados en 4reas de la ciudad de México con diferente nivel
socioecondmico (fig. 15-B) se encontrarcn diferencias importantes en los menores de
10 afios, pues la seropositividad en este grupo fue 0% en los habitantes de una zona
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residencial con buenas condiciones sanitarias y se elevo hasta 7.3% en los que vivian
en areas pobres y mal saneadas. un fenémeno semejante se encontré en los mayores
de 45 anos. Mientras que en los grupos de edades medias no se encontraron

diferencias significativas en la sercpositividad, de una zona y otra (3).
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Fig. 15-B  SEROEPIDEMIOLOGIA DE LA AMIBIASIS. Distribucion de los casos
positivos segun la edad en tres dreas de la cd. de México. (3)

Un estudio seroepidemioldgico reciente (1994), muestra que en promedio el

8.3% de nuestra poblacion es seropositiva, esto nos revela que ias condiciones de
morbilidad continGan similares a hace dos décadas (3, 116, 117).
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Respecto a la morbilidad, la amibiasis ocupé de 1990 a 1993 el tercer lugar
entre ias 20 principales causas de enfermedad, con una tasa de 1,262.4 y 1,241.7 por
mil habitantes, y con un ligero incremento en los afos intermedios. En 1994 se observa
un descenso (Tasa de 1,096.6), tendencia que continia en 1995 (Tasa de 1,021.9)
(117, 118).

Por otra parte, en cuanto a, grupos de edad, actualmente los menores de 5 afos
son los mas afectados (117). Esto corrobora los estudios realizados en 1974 (3).

La mortalidad entre 1990 y 1993 muestra una tendencia decreciente. El total de
muertes reportadas en 1890 fue de 1,114 (Tasa de 1.4 por 10,000 habitantes); en 1991
892 (Tasa de 1); en 1992, 674 (Tasa de 0.9) y en 1993, 656 (Tasa de 0.7) (117, 118).

Para finalizar esta revision sobre la epidemiologia de la amibiasis en México se
presenta un cuadro (cuadro 1) que publicd el sistema nacicnal de vigilancia
epidemiolégica sobre los casos acumulados por entidad federativa de amibiasis
invasiva (intestinal y AHA), notificados de enero a julio de 1998 (119); en donde se
puede observar que en ese lapso de tiempo, fueron notificadas un total de 672,839,
casos de amibiasis intestinal y 3, 699 casos de absceso hepatico amibiano, mientras,
que en ese mismo periodo de tiempo pero del afio de 1997, los casos reportados
fueron 601,637 y 3,105 respectivamente. Estos datos estadisticos recientes, no apoyan
a los estudios anteriormente comentados en el sentido de que se observa una
disminucién significativa en la incidencia de la amibiasis. Esto quiza se deba a que la
notificacién de casos de amibiasis en México, adolece de serias deficiencias, ya sea
porque todos los casos no son notificados o detectados (sobre todo en zonas rurales) o
porque se diagnostica en forma errbnea como amibiasis en un elevado nimero de

casos de disenteria o de diarrea con sangre.
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Absceso

Entidad Amibiasis hepatico
Federativa intestinat -
amibiano
Acumulado 1998 1997 1998 1997
Aguascalientes 6,129 4,603 68 32
Baja California 1,391 3,882 7 44
Baja California Sur 2,886 2,909 15 19
Campeche 10,589 8,984 21 52
Coahuila 8,407 6,506 146 71
Colima 5,895 6,437 28 85
Chiapas 36,461 31,520 321 g2
Chihuahua 5,243 4,355 94 220
Distrito Federal 31,574 15,575 101 28
Durango 11,454 8,642 86 93
Guanajuato 18,680 12,265 210 46
Guerrero 43,062 40,252 143 217
Hidalgo 24,932 19,180 87 77
Jalisco 29,487 33,447 182 185
México 62,064 74,094 147 319
Michoacan 25,675 13,967 172 81
Morelos 19,801 18,923 57 32
Nayarit 21,523 20,711 40 21
Nuevo Leon 10,853 12,606 373 125
Oaxaca 33,001 27,761 106 101
Puebla 27,539 22,890 162 208
Querétaro 11,690 5233 113 58
Quintana Roo 7,103 6,714 19 43
San Luis Potosi 15,393 12,026 66 64
Sinaloa 25,617 25,504 125 118
Sonora 7.480 8,605 107 63
Tabasco 27,833 30,348 199 59
Tamaulipas 11,164 12,739 167 58
Tlaxcala 7,588 7.908 12 24
Veracruz 66,504 55,222 227 312
Yucatan 36,721 34,183 35 26
Zacatecas 7,100 15,346 89 134
Total 672,839 601,637 3,699 3,105

Cuadro1. CASOS ACUMULADOS POR ENTIDAD FEDERATIVA DE AMIBIASIS
INVASIVA, NOTIFICADOS HASTA LA SEMANA 27 DE 1998. (119)



V. MEDICAMENTOS EMPLEADOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA AMIBIASIS.

En la actualidad se encuentran disponibles una serie de medicamentos eficaces
y capaces de producir la curacion de la mayor parte de las formas de amibiasis, sobre
todo en las agudas, y con menor frecuencia en las cronicas si se ies trata

correctamente, a estos farmacos se les llama medicamentos amebicidas.

Los medicamentos amebicidas, se estudian in vifro e in vivo en los animales y en
el hombre (120). En los métodos in vifro {121, 122, 123, 124), se coloca el farmaco en
contacto con cultivos de E. histolytica; como para lograr cultivos con buen desarrollo es
necesaria la presencia de bacterias, se utiliza en el cultivo una cepa estandarizada de
Escherichia coli. Aunque también se logra un buen estudio cuando se utilizan cultivos
axénicos. En los métodos in vivo (122, 125,126,127), en los animales se producen
infecciones experimentales por inoculacion intracolonica de parasito en ratas, cobayos,
hamsters, monos, y se observa la accién curativa de los fArmacos especialmente [a
desaparicidn de las lesiones ulcerosas y de las amibas a nivel del ciego. En el caso de

AHA, se provoca, en caso de hamsters por inyeccién intrahepatica de trofozoitos.

Para determinar la dosis del farmaco que cura el 50% de los animales en -
experimentacién, o, sea la DE 50 (128), se realizan experimentos en masa,
generalmente gran cantidad de hamsters o ratas infectadas por inyeccion intracecal de
E histolitica. En el hombre la accion de los farmacos antiamébicos se evalua por la
desaparicion de los sintomas clinicos y de los trofozoitos en las heces y quistes en
heces formadas (127). Para asegurar la curacion debe de demostrarse la ausencia de
dichos parasitos en por lo menos cuatro examenes de heces en dias consecutivos.
Estos examenes deben repetirse al mes, dos y tres meses después de realizado el
tratamiento.

El tratamiento de la amibiasis, se dirige a aliviar jos sintomas, de reponer las

pérdidas de liquidos, electrolititos y sangre, y a erradicar el microorganismo (128). La
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eleccién del medicamento depende de la presentacion clinica y el sitio de accién del
medicamento. La mayor parte de los amebicidas no son eficaces en todas las
localizaciones ni usandolos por separado; para conseguir la curacion, es frecuente
acudir a una combinacién de farmacos (129). También se aprovecha el hecho de
conocer que para conocer un buen desarrollo de E. histolytica es necesaria la
presencia de bacterias intestinales (130), por lo tanto es dtil el uso de farmacos
antibacterianos , tanto en los casos agudos, como en ios crénicos. En la amibiasis
intestinal se usan antibiéticos de amplio espectro como las tetraciclinas y algunos de
espectro reducido, como la paromicina o, aminosidina. Sobre todo por que éstas
actian contra las bacterias teniendo accién antiamibiana directa. Ya se ha
mencionado que los farmacos amebicidas disponibles en la actualidad, se dividen,

segun su lugar de accion, en tres clases (15, 120, 132, 133):

-Amebicidas de accidn luminal o intestinal.

-Amebicidas de accidn sistemica.

-Amebicidas de accion sistémica y luminal,



Las fres clases de farmacos tienen su accién en algunos de los eventos del ciclo
vital de la E. histolytica (fig. 16)

Quiste
{Alimenros, bebidss, .
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Fig. 16 CICLO VITAL DE E. Histolytica Y ACCION DE LOS FARMACOS
AMEBICIDAS. A) ciclo vital amibiano, con las formas intestinales y extraintestinales de
la amibiasis. B) farmacos amebicidas y su clasificacion. {120}

El plan de tratamiento aceptade actualmente para las formas mas comunes de
amibiasis se ilustran en el cuadro 2, en donde se indica el método de eleccion y uno
alternativo. La diferente bibliografia que al respecto hay (120, 122, 129, 131) coincide

en que, este plan de tratamiento, es el mas ampliamente usado por los médicos.
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FORMA DE

FARMACOS DE PRIMERA

FARMACOS ALTERNATIVOS Y DOSIS

AMIBIASIS ELECCION Y DOSIS
DISENTERIAY Metronidazol, 750 mg, 3|Clorhidrato de emtina subcutaneo, 60 mg,
coLIms veces diarias, u omidazol, |diafos por 4 a 5 dias
AMIBIANA 500 mg, 2 veces diarias por 5 Mis
AGUDA a 10 dias. Yodoquinolinas como en el caso anterior o

Forma grave

Mas
Yodoclorhidroxiquina, 250
mg, 3 veces diarias, dos
series de 10 dias con
intervalo de una semana, o
diyodohidroxiquina, 650 mg, 3
veces diarias por 20 dias

teclozan, 100 mg, 3 veces diarias por 5
dias

Luego
Clorhidrato de tetraciclina u oxitetraciclina,
500 mg cada 6 horas por 10 dias, sulfato
de paramomicina o aminosidina, 250 mg,
4 vecas diarias por 5 a 10 dias

Forma leve Hidroxiquinolinas
halogenadas o tecloséan como
amiba indicado
Luego Metronidazol u ordinazol, como se indicd
Tetraciclinas o paromomicina |mas arriba
o aminosidina como arriba Mis
Mas Yodoquinolinas, como arriba indicado
Fosfato o sulfato de
cloroquina, 300 mg, base
diarios por 2 semanas
AMIBIASIS Hidroxiguinolinas
CRONICAY halogenadas o teclozan,
PORTADORES | dosis mdlcazla;go Metronidazol u omidazol, dosis indicadas
AntibiGtivcos  antiamebianos,
ver mas arriba
HEPATITIS Y Clorhidrato de emetina subcutaneo, 60
ABSCESO mg, diarios por 10 dias
AMIBIANO Mas
Metronidazol u omidazol, |Fosfato o sulfato de cloroquina, 600 mg
dosis amiba indicadas base diarios por 2 dias y 300 mg base
diarios por 2 semanas
Mas
Yodoquinolinas o teclozan, como se indicd
Cuadro 2. PLAN DE TRATAMIENTO PARA AMIBIASIS. Esquemas de tratamiento

quimioterapico.

La estructura quimica de los farmacos amebicidas de eleccion y alternativos se

(120)

encuentran resumidos en el cuadro 3.

68




CLARE d‘“& GRUPO FARMACO EGTRUCTURA QUIMICA
L0, ' En la emeti-
3 metoxilo Dm ot na, el meto-
3 ook xilo superior
z % Emetina, clorhidrato o4 de la tetrahi-
Didarato de f—— H droisoquinc-
uEJ emetina Z&uﬂfamw -~ " ing se reem
W plaza por hi-
% droxito
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HEI
3 E Cloroquina, fosfalo 4-aminoquinolina
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E | = o amina terciana
$ Metrocinazol
g i 8 W) lu.’ - R = ~CHO0H
3 E g nitrolmidazol-1- O,NW /
= etanol " rotite
™ Ovdinazol (Tibersi I :
g g 8 g a-{clorometi)-2- ) N \ «
g gg mehs Nitroimidazol Mo CxON— Bt
stancl .
i Diyodohidroxd n
g wm o h Ry
g By |m (Seariequin)
Y |57 - 4y Yodo-
B § |hidepdguinoiina ] quino- .
E Yodoclorhidraxd -e Tlines g s roxiquino-
8 quina o clloquinal fina
T (E:m;ﬂdorm)
§ hidroxiquinoling
g g Xilileno
Ofy * CHy0 - "Chy = "0y, 2 /G ="y — OCH, - O
Teclozin L A o T
(Fel ; eycH-0'C -SoHey,
NNA{p- Dicloracetamida Dicloracetamida
§ |Fenllenodimetiienc)-
& | bisf2.2-dclaro-NH2-
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Cuadro 3.
ELECCION Y ALTERNATIVOS. (120)

ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS FARMACOS AMEBICIDAS DE
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A continuacion se presentan los datos farmacolégicos que actualmente se

conocen sobre las tres clases de medicamentos amebicidas.
51 AMEBICIDAS DE ACCION LUMINAL

Son aquellos que actian dnicamente en el colon, en la luz de! intestino. Dentro
del gran numero de farmacos disponibles, los dos grupos mas eficaces y mejor
tolerados (120, 135), son: las hidroxiquinolinas halogenadas y las dicloracetamidas

5.1.1 Las hidroxiquinolinas halogenadas
. Origen y quimica

Es un conjunto de farmacos obtenidos por sintesis, son derivadas de la 8-
hidroxiquinolina, poseen dos atomos de haldgeno, ya sea yodo, las yodoquinolinas,
s6lo o con cloro, 6 bien bromo, unidos a la molécula organica y no ionozados (cuadro
3). Las principaleé debido a que se usan con frecuencia y son oficiales en Estados
Unidos son: Diyodohidroxiquinolina o yodoquinol que posee dos atomos de yodo y

Yodoclorhidroquina o clioquinol (vioformo), que contiene yodo y cloro,

Los dos compuestos son polvos inodoros de color pardo amarillento, casi
insolubles en agua, debidoe a esto (ltimo, no se sabe exactamente cuanto se aprovecha
en cada una de ellas (32).

Otros derivados de la 8-hidroxiquinolina, disponibles en varias regiones del
mundo incluyen la broxiquinolina (5,7-dibromo-8-quinolinol), la broxaldina (derivada de
la metilquinolina), el cioroquinadol (5,7-dicloro-2-metil-8-quinolinol) y el quiniofén
(acido  8-hidroxi-7-yodo-5-quinolina sulfénico). Y la quinfamida que es una
tetrahidroxiquinolina (132).
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La accién parasiticida y antibacteriana que poseen todos estos farrmacos se lo
confiere el nucleo de la hidroxiquinolina, reforzado por la presencia de los halégenos

yodo y cloro (120).

No se ha reporfado que exista superioridad en alguno de los derivados de la 8-
hidroxiquinolinas, simplemente difieren de las preferencias de los médicos y cada

agente tiene sus partidiarios.
. Usos terapéuticos

Las 8-hidroxiquinolinas son eficaces amebicidas, tanto in vitro sobre cultivos de
E. histolytica, como in vivo, en donde curan las infecciones experimentales amebianas
en el mono, perro, rata y en el hamster.

En amibiasis humana actian de manera eficaz, tanto en las formas intestinales
agudas como cronicas y en la mayoria de los casos alcanzan la curacion
parasitologica, especialmente en los casos leves. La accidn amebicida se ejerce tanto
sobre los trofozoitos, como sobre los quistes haciéndolos desaparecer de las heces en
los pacientes, aunque se ha postulado que este dltimo efecto probablemente depende
de la capacidad para destruir quistes. Debido a la limitada absorcién de estos farmacos
y a su escasa concentracion en los érganos internos, el efecto amebicida se produce
Gnicamente en la luz del intestino, actuando sobre la superficie de la mucosa, por lo
que no tiene accidon en la amibiasis extraintestinal como la hepatitis y el absceso

hepatico amibiano.

Han sido también utilizados para tratar a los portadores asintomaticos de quistes

y para tratamiento ambulatorio y de masas debido a su bajo costo.

Se ha informado, gue las yodoquinolinas tiene la propiedad de matar a las

trichomonas vaginalis en las vaginitis provocadas por este parasito, también es Gtil en
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la lambliasis o giardiasis rebelde al tratamiento con quinacrina, en la disenteria
balantidiasica y en las infecciones intestinales por dientamoeba fragilis. Sin embargo,
en Estados Unidos, estos usos se consideran aun en etapa de investigacion. La
diyodohidroxiquina y la yodoclorohidroxiquina, se han usado para tratar diversos
transtornos dermatologices, y se han empleado dosis grandes por via oral en el
tratamiento de Jla acrodermatitis enteropdtica, una enfermedad pedidtrica poco
frecuente y potencialmente mortal (120, 132).

También actuan sobre hongos tales como la candida albicans trichopayton
mentagrophytes, trichophyton gypseum; en estos casos, la asociacioén broxiquinolina y

broxaldina muestra un sinergismo de potenciacion.

Otra potente accién que ha sido observada en las hidroxiquinclinas halogenadas
es la antibacteriana sobre gérmenes grampositivos y gramnegativos, ampliamente
demostrada in vitro (120}, contra streptococus pyogenes {estreptococo b-hemolitico),
streptococus aecalis (enterococo), staphylococus aureus (estafilococo), bacilus subtlis,
escherichia coli (colibacilo), salmonella typhi, salmonella paratyphi a, shigella
dysenferiae, shigella sonnei; y dependiendo de las concentraciones del farmaco
empleadas, estos efectos pueden ser bacteriostaticos o bactericidas (120). La accidn
antibacteriana es de gran importancia, no sblo en el tratamiento de las infecciones
intestinales bacterianas, sino por que ya se sabe que erradicacion de las bacterias

coadyuva al efecto antiamébico intestinal.

. Farmacocinetica

Después de la administracidn por via oral, se absorbe parte variable pero
importante de la dosis ingerida. Un estudio comparativo de la absorcion gastrointestinal
de diyodohidroxiquina con la yodoclorohidroxiquina y otras 8-hidroxiquinolinas
halogenadas; demostraron que la que se absorbid menos fue la diyodohidroxiquina,
solo 33%, que la yodoclorohidroxiquina.
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En el ser humano, la biotransformacion mas importante, consiste en la
conjugacion con acido glucordnico, y la mayor parte del farmaco absorbido se excreta
en la orina como glucorémido; sin embargo la mayor parte del farmaco administrado se

expulsa por las heces (fig. 17).

R4

Hidroxi-
Rs quinolina

R=1oCt
Yodoquinolina

Yodoquinolinagiucurdnico

Fig. 17. BIOTRANSFORMACION DE LAS HIDROXIQUINOLINAS
HALOGENADAS. (120, 133)

Cuando se determina la excrecién urinaria mediante método espectrofotométrico
para la estimacion del niiclec quinoclinico, se deduce que la absorcién del yodoquinol

es del 4.6 %, mientras que la del clioquinol s de 12.6 % de la dosis administradas.

En todos los casos pueden determinarse niveles sanguineos de yodo debido a
que las yodoquinolinas lo liberan parcialmente, éste es captado especialmente por la
glandula tiroides.

Después de una dosis oral de 250 mg, la concentracion méaxima de
yodoclorohidroxiquina en el plasma es, en promedio, de 5 mg/ml en un tiempode 4 a 8
horas. La vida media de! medicamento es de 11 a 14 horas, y después de

administracion repetida, 3 veces a! dia, en unos dias se alcanza concentracién
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plasmatica de estado uniforme o basal. Aun se desconoce si estos farmacos son
eficaces en la amibiasis intestinal unicamente porque se presentan en el interior del
intestino o también en parte porque aparecen en la circulacion.

. Mecanismos de accién

Se sabe que estos agentes son directamente amebicidas, paro se desconoce su
mecaniasmo de accidn. Actualmente, los estudios al respecto son practicamente nulos
(133, 120, 132).

. Reacciones adversas

Las hidroxiquinclinas hidrogenadas se consideran con toxicidad de orden bajo;
sin embargo, son capaces de provocar trastornos digestivos, neuroldgicos y de
yodismo (134). La reaccién toxica mas importante, atribuida particularmente a la
yodoclorohidroxiquina, es la neurgpatia mieldptica subaguda. Esta enfermedad es un
padecimiento semejante a la mielitis que se describid inicialmente en Japén, a cuyos
habitantes se circunscribe principalmente; en otros paises sélo se ha informado de
casos esporadicos. Al aumentar el nimero de casos, en Japdn se establecid un
consejo especial de investigacidn para estudiar el asunto. Se advirtio que era factor
etioldgico importante la yodoclorchidroxiquina, lo cuzl motivd que se suspendiera la
venta del farmaco en Japdn en 1970, y se impusieran restricciones para su venta y uso
en otres paises, entre ellos Estados Unidos. A pesar de que hubo y ain hay discusion
acerca del papel de! farmaco en la eticlogia de la enfermedad, lo que si fue
contundente, es que eliminarlo del mercadeo en Japén produjo disminucién inmediata e
impresionante de la aparicion de casos del sindrome (120) (fig. 18). Parece posible
que la epidemia resultara de la interaccion entre la yodoclorohidroxiquina y factores
ambientales, que pudieran inciuir contaminantes quimicos, deficiencias o anomalias
nutricionales y agentes infecciosos (120). La enfermedad suele iniciarse con dolor

abdominal, y continGia con trastornos sensitivos bilaterales, parestesias y disestesias,

74



principalimente en las porciones distales de las extremidades inferiores. Otros
sintomas frecuentes son trastornos de la sensibilidad y debilidad muscular en las
piernas. Vision borrosa, ceguera trastormos del sistema nervioso auténomo, cambios

psicolbgicos y coloracién verdosa de la lengua (134).
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Fig. 18. CASOS DE NEUROPATIA MIELOOPTICA SUBAGUDA (SMON).
Fueron registradas mensualmente (las letras indican los meses) en el Japdn. Se
observa un brusco descenso de los mismos después de que los farmacos fueron
retirados del mercado. (120}
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No se ha dilucidado la relacién exacta, pero la administracién de
diyodohidroxiquina a nifios para tratar la diarrea cronica ha guardado relacién con

atrofia Optica y ceguera permanente.

Otros efectos secundarios incluyen: furunculosis generalizada (toxicoderma por
yodo), escalofrios, fiebre, dermatitis benigna a grave, irritacién y prurito anales,
nauseas, vomitos, ardor epigastrico, diarrea y cefalalgia. En forma esporadica se ha

advertido aumento de volumen en la tiroides.

Todos los trastornos ceden rapidamente, excepto la neuropatia al suspender el

tratamiento y no requieren medidas especiales.
. Interacciones medicamentosas.

Aun no hay ninguna reportada como importante.
. Contraindicaciones.

No debe administrarse a pacientes con hipersensilbilidad conocida a derivados
de la 8-hidroxiquinclina o a preparaciones que contienen yodo. Tampoco debe
administrarse en pacentes con enfermedad hepatica, renal o neuropatia Optica
preexistente (134).

. Formas farmacetiticas.
Las formas farmacelticas se encuentran en el cuadro 4 y son el yodoguinol,

USP (diyodohidroxiquinolina, FNA)} drioquilen NR); clioquinol, USP: este dltimo puede
prescribirse en capsulas de 250 mg (134).
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DOSIS
COMPO FORMA
PREPARADO SICION CARACTERES FARMACEUTICA MAXIMA
COMERCIAL
USUAL [LIMITES POR | POR
VEZ DIA
Diyodohidro
xiquina, USP
(diyodohidroxi | Contiene | Polve microcristaling
quinalina, IP;|no amarillento o] Tabletas de 200 y 650 300 a
diyodoxiquino | menos pardusco, inodoro e |650 mg. m 1000
lina, FP) del 96 % |insipido. Tabletas vaginales trg” 201 2
(Searlequin, |del Practicamente de 100 mg. (con s mg., 0 o
NR: farmaco |insoluble en agua y|acido bérico, "'ec‘;‘ "'ec‘?
Drioquilen, y 64 % |escasamente soluble |glucosa y lactosa) pardia | por dia
NR; de yodo |en alcohol
Floraquin,
NR)
Contiene
Yodoclorhicr | menos | POV blanco
oxiquina del 93 9 | @Marillento pardusco, 20 15 a
o esponjoso, de olorjTabletas de 250(mg.,
(clioquinol}, del P 800 mg.,
NF farmaco, suave caracteristico. | mg. fres 2 veces
(Entero- 40 % de|Procticamente Veces | v dia
vioformo, NR) | Yodo  y|'nsoluble en agua y por dia
12 % de [ oo
cloro

Cuadro4. FORMAS FARMACEUTICAS, PRINCIPALES CARACTERISTICAS Y
DOSIS DE LAS HIDROXIQUINOLINAS HALOGENADAS. (120 modificado)

. Vias de administracion y dosis.

Las hidroxiginolinas halogenadas se utilizan por via oral para el tratamiento de
la amibiasis (120, 132, 134).

Las dosis se encuentran en el cuadro 4, en los nifios se calcula seglin la edad y
el peso, con referencia a un adulto de 80 Kg, hasta los 10 afios de edad; los que pasan

de esta edad pueden ingerir la dosis completa para adultos.
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. indicaciones y plan terapéutico.

La amibiasis constituye la indicacion principal de las hidroxiquinolinas
halogenadas, solo se utilizan en la amibiasis intestinal (no son eficaces en amibiasis
extraintestinal) Su toxicidad es minima cuando se emplean a bajas dosis y durante
corto tiempo (134, 135).

En la disenteria amibiana y colitis amibiana grave y en las exacerbaciones
disentéricas de la amibiasis crénica, debe utilizarse el metronidazol u ornidazol como
primera eleccion o bien la Emetina como segunda opcion; esta Ultima solamente hasta
dominar los sintomas agudos ; pero como su accidon no es curativa, se debe
administrar desde el primer dia del tratamiento las hidroxiquinolinas halogenadas por
via oral (para actuar en la luz del intestino) a las dosis usuales, durante 20 dias el
yodoquinel y durante 10 dias el clioquino!, esquema que se repite después de una

semana.

En las formas agudas no graves ,se realiza directamente el tratamiento con las
hidroxiquinolinas halogenadas por via oral, con las dosis sefialadas en el cuadro 4; se
acostumbra prescribir antibidticos como [as tetraciclinas, la paromomicina o
aminosidina durante 5 a 10 dias. En la hepatitis y absceso amibiano, las
yodoquinolinas no son activas, debiendo utilizarse el metronidazol {u omidazol} o la
emetina, pero al mismo tiempo se administran las hidroxiquinolinas halogenadas para

combatir el foco primitivo intestinal de la amibiasis.

En la amibiasis cronica, ya sean casos con sintomas no intensos o
asintomdticos (portadores), se emplean las hidroxiquinolinas como farmacos de
primera eleccion, segun el esquema de dosificacion que aparece en el cuadro 4,

agregandose antibidticos antiamébicos.
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Los resultados que se obtienen en la amibiasis intestinal son satisfactorios, con
afivio y desaparicion de la sintomatologia, la curacién de las lesiones coldnicas y la

negativizacion de parasitologica de los trofozoitos y quistes de la £, histolytica (120).

En la amibiasis aguda y cronica, desgraciadamente las curaciones con
admistracién de yodoquinolinas solas se obtiene solamente en e! 50-60 % de ios

casos, sin embargo no existen muchas estadisticas al respecto (135).
Dicloracetamidas.
) Origen y quimica.

Es un grupo de farmacos amebicidas de accién intestinal de considerable
potencia. Son sustancias sintéticas derivadas de la tricloroacetamida; la mas
importante por su gran potencia es e! teclozan ( falmonox ), que posee dos grupos de
dicloroacetamida y deriva del xilileno (cuadro 3). Existen otras tricloroacetamidas, como
la clefamida que es mucho menos activa, tanto in vivo como in vifro que el teclozan
(120).

. Usos terapetticos-

La accidn principal de las dicloroacetamidas es amebicida, tanto in vitro como in
vivo. In vitro, el teclozan es el farmaco amebicida mas potente , la concentracion
amebicida es de 0.04 ug/ml, pudiendo llegar a ser hasta 2000 veces mas activo que la
emetina. in vivo produce la curacién de hamsters infectados por inoculacién intrececal
de E. histolytica , desapareciendo los parasitos en muestras tomadas directamente de
ciego (fig. 19-A). Este firmaco se comporta como de los mas potentes conocidos
dentro de los amebicidas conocidos (fig. 19- B) (120, 135).
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En el hombre, estd considerado como un potente farmaco para las formas
intestinales de la amibiasis, tanto agudas como crénicas . Con su uso se observa alivio
de los sintomas y desaparicion de los trofozoitos y los quistes en las heces. La accidén
es muy rapida y en la mayoria de los casos se llega a la curacion de los pacientes con
desaparicién permanente del parasito. Estudios in vivo han comprobado que el
teclozén no actGa sobre la flora bacteriana intestinal, la accién amebicida es directa

sobre los trofozoitos. Su indice quimioterapéutico es muy elevado (120, 132, 135).
. Farmacocinética.

Lo Unico que se conoce con respecto a la cinédtica de las dicloracetamidas es
que se absorbe poco en el tracto gartrointestinal cuando se administra por via oral. Los
estudios que se han realizado para monitorear su metabolismo y excrecion han sido
pocos, y no han arrojado resultados claros.

. Mecanismo de accién.

No ha sido estudiado.
. Reaccionas adversas.

Las dicloracetamidas son medicamentos poco toxicos, se ha observado que
unicamente produce transtornos gastrointestinales leves en forma de nauseas y sobre

todo de meteorismo con flatulencia. Se consideran reacciones de poca importancia y

ceden con la simple disminucion de la dosis © la supresién del farmaco.

30



100

40 1=

POR CIENTO DE HAMSTERS SIN AMIBAS

2 -

0 ] | 1 i
04 0.8 1.6 3.2
Dosis mg/kg

Fig. 19-A. ACCION AMEBICIDA DEL TECLOSAN. A) curva dosis-respuesta del
teclosan como amebicida en el hamster; los animales fueron infectados por inyeccién
intracecal de E. histolytica y el farmaco administrado por sonda gastrica,
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EFICACIA AMIBICIDA RELATIVA

[
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Fig. 19-B. ACCION AMEBICIDA DEL TECLOSAN Y OTROS FARMACOS
QUIMIOTERAPEUTICOS. B) accion amebicida experimenta! de distintos farmacos en
el hamster; la eficacia amebicida relativa se tomé dividiendo la dosis media efectiva
(DE 50) del blanco, que fue e teclosan, por la de los otros compuestos.

. Interacciones medicamentosas.

Se consideran de poca importancia y no son descritas.

. Contraindicaciones.

No han sido reportadas.
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. Formas farmacéuticas.

La forma farmaceutica (teclozan) se encuentra descrita en el cuadro 5.
La clefamida ( mebinol NR ) se expende en tabletas de 250 mg.

FORMA DOSIS
PREPARADO CARACTERES FARMACEUTICA
COMERCIAL USUAL LIMITES
Sustancia blanca, 100 ma. 3 50 a 200
Tecloséan sblida, inodora. | Tabletas de 100 mg. Voces g'por mg, 3
(Falmonox, NR) |Poco soluble en|Suspensién al 1%. dia veces por
agua y alcohol dia

Cuadro 5. FORMAS FARMACEUTICAS, PRINCIPALES CARACTERISTICAS Y
DOSIS DEL TECLOSAN. (120, 134).

) Via de administracién y dosis.

El teclozén se administra por via oral en forma de tabletas (cuadro 5), en los

nifos en suspension con 50 mg/ml, 6 mg/Kg de peso diarios.

La clefamida (mebinol), por ser menos potente que el teclozan, se administran
500 mg, 3 veces al dia por via ora! durante 10 dias, en casos graves se puede doblar la

dosis.
. Indicaciones y plan terapeutico.

El teclozén es indicado unicamente en la amibiasis intestinal. En las formas
agudas y crénicas incluyendo entre las primeras la colitis y disenteria amibiana no
graves y en las segundas a los potadores. Se considera importante para propésitos
profilacticos. No se indica en las formas extraintestinales. La dosis de teclozan es de
100 mg (una tableta) 3 veces por dia durante 5 dias; si reaparecen los parasitos en las

heces (recaida) se efectuara una segunda serie de tratamiento (120, 134).
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Los resultados obtenidos son satisfactorios tanto en las formas agudas como en
las cronicas, con desaparicion rapida de los sintomas adin en los casos agudos en 2 o
3 dias, llegandose a la curacién completa de la enfermedad con negativizacion del
examen parasitolégico mantenida por 3 meses y mas. Entre los pocos casos
publicades (Un total de 246) agudos y crénicos, se observa la curacién de un
promedio del 81% de los pacientes. Sin embargo, este farmaco se emplea poco y se
tiene olvidado en los esquemas de tratamiento asi como en los textos de parasitologia
(120, 134).

5.2 AMEBICIDAS DE ACCION SISTEMICA.

Son farmacos que tienen la capacidad de erradicar los parasitos que han
invadido el organismo (hepatitis y abscesos hepaticos amibianos principalmente) una
vez que han atravesado la mucosa coldnica (120, 132, 134).

Los amebicidas de accion sistémica de eleccion para la amibiasis extraintestinal

son: la emetina y la cloroquina

5.2.1 Emetina

€l uso racional de la emetina se inicid en 1912, cuando Rogers VVedder demostrd
que esta sustancia mata a las amibas in vitro. Desde entonces, la emetina ha sido uno
de los agentes terapéuticos de mas extenso empleo para la amibiasis extraintestina!
(120, 132).

. Origen y quimica
La emetina es un alcaloide que se extrae de la ipecacuana o ipeca, que as el

rizoma y raices desecadas del cephaelis ipecacuanha, arbusto que crece en el Brasil y

en la India. Ademas de la emetina, en la ipeca se encuentra otro alcaloide: la cefelina.
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Ambos conferman el 2% de una extraccién: 1.5% la emetina y 0.5% la cefelina (132,
120).

Tanto la emetina como |a cefelina derivan quimicamente de la
tetrahidroisoquinolina (cuadro 3) y la diferencia es que la Gltima contiene un grupo
hidroxilo fenol en vez de un metoxilo. El dnico alcaloide utilizado como quimicterapico
eficaz en la amibiasis extraintestinal es la emetina porque la cefelina tiene disminuida
su potencia amebicida y exaltada la accion iritante (emética) y toxica que presentan
ambos alcaloides (135, 120).

Actualmente, la emetina se prepara en forma semisintética por metilacion de la
cefelina y se emplea generalmente en forma de su sal soluble, clorhidrato; éste es un
polvo cristalino blanco, soluble en agua y en alcohol. Es muy irritante y no debe
penerse en contacto con la comea ni con las mucosas, en particular la conjuntiva (135,
120).

. Usos terapéuticos

Los acciones farmacologicas de la emetina sobre el organismo hospedero, han
sido ampliamente estudiadas por el farmacdlogo argentino Guglielmetti, de cuyos
trabajos se desprenden los principales datos sobre los usos terapéuticos de este
alcaloide (120, 135).

Se ha comparado accion amebicida de la emetina in vitro. En contacto con
cultivos de E. histolytica es capaz de matar a los trofozoitos en concentraciones que
varian entre 1:100,000 y 1:500,000 segun los métodos utilizados, en general 3 pgr/mi,
concentracion que se alcanzan en el organismo humano a dosis terapéuticas. Los
quistes son mas resistentes a la accidbn de la emetina, aunade a que las
concentraciones citadas no se aicanzan en la luz del intestino, donde tiene lugar la

formacion de los quistes, causa frecuentemente recaidas en los pacientes (120).
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In vivo en las infecciones experimentales en gatos y monos y ratas, la emetina
también manifiesta accién amebicida y se llega a la curacién de la amibiasis, pero son
necesarias dosis elevadas y toxicas (4.5 mg/kg, en ratas), por lo que el indice

terapsutico es muy bajo.

En la amibiasis humana, la emetina logra la remisién rapida de los sintomas
agudos provocados por la disenteria amibiana. Uno de los inconvenientes del uso de la
emetina sola es que no se curan mas de 10 a 15% de los pacientes con amibiasis, por

lo que debe usarse combinada con otros farmacos antiamebianos.

Si bien mejoran mucho las manifestaciones clinicas de la disenteria amibiana
aguda y desaparecen de las heces las formas moviles y los quistes de! parasito
durante la administracién de la emetina, en un 50% de los casos desaparecen los
quistes después de un tiempo mas o menos largo de haber suspendido la medicacién,
esto indica que destruye sélo cierto nimero de trofozoitos, pero los que quedan se
transforman en quistes que reaparecen en heces, demostrando que la infeccién no
estaba curada. Por lo general, no se eliminan los quistes con otro periodo de
tratamiento con emetina. Con frecuencia estos pacientes se convierten en portadores
asintomaticos , con todos los peligros que esto implica para ellos mismos y los demas.
El tratamiento de la emetina en estos portadores asintomaticos es claramente ineficaz
(129, 120).

Sin embargo, en el absceso hepatico amibiano, la emetina tiene efecto
ampliamente satisfactorio (parasitos tisulares), considerandose por elio un amebicida
de accion sistémica. Es capaz de prevenir la formacién del absceso en su comienzo y
aun llegar a la curacion una vez formado, en este caso se recomieda asociarla con

cloroquina para potencializar el efecto (129, 120).

Por lo anterior; la emetina, en la amibiasis intestinal so!o tiene usos validos en

diarrea amibiana y disenteria amibiana cronica. Sélo se administra por el tiempo
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necesarioc para dominar la diarrea y los sintomas disentéricos (diarrea

mucosanguinolenta, pujos, tenesmo), que generalmente no excede de 4 dias.

También se ha reportado que tienen accion deletérea sobre la fasciola hepatica
(helminto trematode), pero solo sobre su localizacion en el higado (fascioliasis o
distomatosis hepatica). También ha dado buenos resultados en algunos casos de
balantidiasis (120, 132).

. Farmacocinética

La emetina se absorbe perfectamente de los lugares de administracion parental
(via subcutdnea o intramuscular) y produce rapidamente sus efectos. También es bien
absorbide en el tracto digestivo, pero ésta via no es utilizada debido a su accion
irritante gastrica que produce vomitos. Pasa rapidamente de la sangre a los tejidos,
principalmente al intestino, higado, pulmdn, rifidn, bazo. La eliminacidbn o
destoxificacion se lleva a cabo lentamente y la via principal es el rifién, aunque también

se excreta por la mucosa del tracto grastrointestinal (120, 129, 132, 135).

Aunque entre 20 y 40 minutos después de la inyeccion ya aparece en la orina,
todavia se encuentra en ella de 40 a 60 dias después de terminado el tratamiento. Por
ello, la accion toxica por acumulacion es un peligro constante nunca debe repetirse una
serie de tratamiento antes de 2 meses. En el higado es donde el alcaloide se encuentra
a mayor concentracion, circunstancia que quiza explica la mayor eficacia det mismo en

la amibiasis hepatica que en la intestinal.
. Mecanismo de accién

Produce la degeneracion de! nicleo y la reticulacion del citoplasma de la amiba
y se ha postulado que acaba con estos parasitos porque impide la multiplicacién de los

trofozoitos.
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Se ha comprobado, que la emetina impide la sintesis de proteinas en los
trofozoitos, al inhibir la traslocacion de peptidil-tRNA del sitio aceptor al sitio donador
del ribosoma (120, 132).

. Reacciones adversas

La emetina causa una serie de manifestaciones de toxicidad que pueden
observarse con cuaiquier nivel posolégico y depende de la sensibilidad individual al
medicamento. Tanto en los animales como en el hombre, las dosis elevadas producen
lesiones agudas, en el corazén, higado, rifidn, intestino y musculos esqueléticos. Los
mas de los efectos desfavorables observados desaparecen, aunque se continue la
medicacion, lo que hace pensar en la posibilidad de que el organismo adquiere cierto
grado de tolerancia. Otros efectos toxicos del alcaloide, particularmente en el
miocardio, son graves y a veces mortales o causa de prolongada incapacidad (129,
134, 120).

Las reacciones adversas consisten en inapetencia, nauseas, vomitos, colicos y
diarreas, a veces sanguinolenta (que no debe confundirse con una recaida o
exacerbacion de la amibiasis), adelgazamiento, debilidad y dolores musculares y sobre
todo las alteraciones cardiovasculares que son mas importantes y serias y consisten en
taquicardia, dolor precordial, palpitaciones, hipotensién arterial y estrasistélica pueden
producirse manifestaciones de insuficiencia cardiaca congestiva, tales como disnea,
ritmo de galope, soplo sistélico mitral y edemas, adn el de pulmén, lo que puede llevar
a la muerte; existen transtornos electrocardiograficos (aplanamiento e inversién de la
onda t, alargamiento del intervalo p-r y ensanchamiento del complejo QRS) que pueden
aparecer atn en personas que no presenten sintomas téxicos y a veces persisten
durante mucho tiempo (hasta 17 meses) después de haber terminado el tratamiento
(134, 120).
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La emetina no debe emplearse si no se toma en cuenta su toxicidad y si no es
posible mantener al paciente bajo rigurosa vigilancia medica. Si se siguen con rigor las
normas de posologia y las precauciones expuestas antes, el peligro de lesiones
cardiacas puede reducirse mucho. Aunque la mayor parte de los fallecimientos
provocados por la emetina, se han registrado en pacientes a los que se habia
administrado el medicamento a dosis total superior a 1.25 gr, algunos han sido
ocasionados por dosis que no excedieron la maxima total establecida de 0.6gr. La
prolongada permanencia del alcaloide en el organismo es la causa de la toxicidad por
acumulacién y los periodos repetidos de tratamiento sin los intervalos suficientes de
descanso causan con frecuencia grave intoxicacion (120).

Ei tratamiento para las intoxicaciones consiste en la supresién de la
administracion de la emetina y medidas para disminuir los sintomas como preparados
de opio o difenoxilato para la diarrea, analgésicos para los dolores, cardioténicos y
diuréticos para la insuficiencia cardiaca (120).

) Interacciones medicamentosas

AN no hay ninguna reportada como importante.

. Contra indicaciones.

Este farmaco no debe emplearse en pacientes con trastonos cardiacos o
renales; excepto en absceso hepatico amibiano o hepatitis no controlados por
cloroquina o metronidazol: en enfermos que han recibido tratamiento de emetina antes
de 6 a 8 semanas, en hifios excepto aquellos con disenteria grave que no se alivia con
ofros amebicidas. Tampoco debe administrarse este farmaco a pacientes que tienen
enfermedad muscular o polineuropatia. Debe usarse con mucha precaucién y en dosis

reducidas cuando se trata de pacientes ancianos, débiles hipotensos o que estan en
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etapa precperatoria. A pesar de que no existen muchos estudios sobre sy efecto

transplacentario, mas vale, no emplear la emetina durante la gestacion (120, 132, 134).

. Formas farmacéuticas.

Se obtienen en el mercado en ampolletas de 65 mg/ml y de 30mg/ml, como
clorhidrato de emetina, FNA.

. Vias de administracién y dosis

Para administrar emetina se prefiere la via subcutanea profunda y la
intramuscular aunque esta Ultima es mas dolorosa y por su absorcién mas rapida
puede presentar mayor peligro en accidentes txicos. La administracion por via
intravenosa, se considera contraindicada porque es peligrosa por la accién depresora
cardiaca que causa, ademas de que no ofrece ventajas terapéuticas. Mientras que la
via oral tampoco es empleada por la excesiva irritacidn que causa lo cual confleva a

vomitos.

En disenteria amibiana fulminante grave, la dosis de clorhidrato de emetina para
adulto es de | mg/kg. de peso diario sin excederse de 60 mg al dia en una o dos dosis,
durante 3 a 5 dias, sélo hasta que los sintomas estén controlados. En nifios la dosis es
de | mg / kg de peso diario en 1 0 2 dosis durante 10 dias, sin que la serie total
sobrepase los [0 mg /kg de peso.

En hepatitis y absceso hepatico amibiano se administra 60 mg diarios en 1 0 2

dosis, durante 10 dias.
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. Indicaciones y plan terapéutico

Esta indicada en la disenteria amibiana aguda, en la colitis (diarrea) aguda
grave y en las exacervaciones agudas de la amibiasis cronica, todas con trofozoitos en
las heces. Se utiliza el clorhidrato de emetina, como preparade de segunda eleccion,
en casos graves en que resulte imposible la administracion del metronidazol por via
oral y se requiere la via parenteral. La administracién se realiza segun las dosis ya
indicadas, hasta la desaparicion de los sintomas disentéricos y aparicion de
deposiciones semiformadas o formadas, sin pasar de 10 dias de tratamiento. Es
conveniente asociarla con otros farmacos amebicidas de accién luminal (120, 132, 134,
135).

En la hepatitis y absceso amibiano del higado, pulmén y cerebro (amibiasis
extraintestinal), se utiliza clorhidrato de emetina a las dosis mencionadas, durante 10
dias. Es un farmaco extraordinariamente eficaz como amebicida de accién sistémica,
pero en la actualidad ha side reemplazada por el metronidazol, farmaco de eleccion en
la amibiasis extraintestinal por su eficacia y menor toxicidad. Si se emplea clorhidrato
de emetina (cuando fracasa el metronidazol o se requiere via parenteral) (120), es
necesario asociarla a la cloroguina pues los resultados obtenidos son mejores y no es
necesaria una nueva serie de emetina. Es indispensable también, la administracién de
farmacos que actuen sobre el foco primitivo, la amibiasis intestinal, como las
hidroxiquinolinas halogenadas. La dosis utilizada es la mencionada anteriormente (120,
132, 135).

Los resultados obtenidos han sido excelentes, asi en un estudio que se hizo en
4,939 casos recopilados de AHA tratados con drenaje abierto, hubo una mortalidad de
43.1%, mientras que en 695 casos tratados con clorhidrato de emetina y aspiracién la
mortalidad fue de 5.6% (120).
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Como ya se dijo, al prescribirse clorhidrato de emetina, debe tomarse en cuenta
que el farmaco es potencialmente toxico y debe administrarse con indicaciones
precisas, el paciente debe estar bajo vigilancia médica y preferiblemente en cama. Se
deben realizar trazados electrocardiograficos antes, durante y una vez finalizada la

administracion.

Un derivado sintético de la emetina es ia dehidrometina, algunos estudios de
laboratorio y ensayos clinicos han sugerido que la dehidrometina conserva la
propiedad amebicida de la emetina, con menor toxicidad gracias a su excrecion mas

rapida y a su menor concentracion en el tejido miocardico.

Este derivado sintético difiere del alcaloide original por [a falta de H en las
posiciones 2y 3.

Sin embargo no esta exenta de toxicidad y los enfermos tratados con

dehidrometrina deben estar bajo los mismos cuidados que los tratados con emetina.

5.2.2 Cloroquina.

El valor de la cloroquina para el tratamiento de la amibiasis extraintestinal en el
hombre fue dado a conocer desde 1949, a partir de entonces gran numero de
observaciones clinicas han confirmado la eficacia de la cloroquina en la amibiasis
extraintestinal particularmente en la hepatitis, y en los abscesos amibianos por lo que

se le considera un farmaco de accion sistémica tnicamente (132, 120, 135).

. QOrigen y quimica

Se utiliza en forma de clorhidrato (aralen HCI), fosfato (aralen fosfato) y sulfato
de cloroduinal (nivaquina) corresponden al grupo quimico sintético de las 4-

aminoquinolinas (cuadro 3). Posee un atomo de cloro en la posicién 7, una cadena
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lateral con 4 atomos de carbono por sustitucion en el grupo aminico en la posicion 4 y

ademas una amina terciaria lateral (120, 132).

. Usos terapéuticos

La cloroquina posee potente accion amebicida; in vitro destruye rapidamente a
los trofozoitos de E. histolytica (fig 20-A), sin embargo su potencia es inferior a los

nitroimidazoles, la emetina, las hidroxiquinolinas halogenadas y las dicloracetamidas.

Es ampliamente conocida su accién como antipalidico, donde se utiliza
ampliamente en profilaxis supresecra y en tratamiento de ataques agudos de paludismo
por plasmoduim vivax, plasmodium malariae, plasmodium ovale y cepas sensibles
de.plasmodium falciparum (132, 135).

También se ha utilizado con buena eficacia en pacientes con artritis reumatoide

y lupus eritematoso.
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Fig. 20-A. ACCION AMEBICIDA DE LA CLOROQUINA Y OTROS FARMACOS
QUIMIOTERAPICOS. Concentracién amebicida in vitro de distintos farmacos (120),

Debido a que este farmaco se concentra en los 6rganos, sobre todo en el
higado, es muy eficaz en la amibiasis extraintestinal (fig. 20-B), especialmente en el
absceso hepatico amibiano, en donde los sintomas y signos desaparecen rapidamente

bajo ia accidén de la cloroquina. Debido a su rapida absorcién en el intestino delgado,
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no alcanza una concentracion activa en al colon, por lo que no es activa en la amibiasis

intestinal,

Higado

RELACION ORGANO-PLASMA
Plasma sanguineo

Fig.20-B  FARMACOCINETICA DE LA CLOROQUINA. Concentracion relativa de la

cloroquina en el higado, con respecto al plasma sanguineo (120).
. Farmacocinética
Se absorbe en forma rapida tanto en el tracto gastrointestinal como por via

intramuscular. Una vez absorbido, se deposita fija y concentra en los tejidos,

ospecialmente en el hioado. bazo. rifdn. corazén. oviel v oulman (mas da 700 veces la
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concentracion del plasma sanguineo) (fig. 20-B) y en menor grado en cerebro y médula
espinal.

Su metabolismo en el organismo consiste en que de amina terciaria se
transforma en la amina secundaria correspondiente, mediante desetilacion y luego en

amina primaria por una segunda desetilacién (120) (fig. 21).

En la orina la cloroquina aparece en un 70% como amina terciaria, un 23% como
desetilcloroquina y de 1-2% como bidesstilcloroguina y el 5% restante como una
metabolito no identificado. El proceso de eliminacion es muy lento debido a que se fija
en tejidos, se lleva a cabo durante varias semenas después de interumpida la

administracién. Su vida media es de aproximadamente es de 7 dias.

CHy
i €y, CHy ,H ,H
} NH — Ch = (CHyly+ N — bt — 0N
L.-..‘.ﬁ....-.‘ l =aqars --.I---} c.‘. m. C“..CH' H
CLOROQUINA DESETILCLOROQUINA  BIDESETILCLOROQUINA
(Amina terciaria) {Amina secundaria) (Amina primaria)

Fig. 21. BIOTRANSFORMACION DE LA CLOROQUINA. {120)

. Mecanismo de accion

No se conoce el mecanismo de accion como amebicida.

. Reacciones adversas

Su uso se ha asociado a efectos tdxicos a nivel de sangre, sistema nervioso

central cardiovascular, gastrointestinal, ojos y cidos, sin embargo estos efectos sélo se
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presentan cuando hay hipersensibilidad al medicamento, en dosis superiores a las

terapéuticas y en tratamientos largos (132).

Las reacciones adversas mayormente reportadas consisten en: agranuiocitosis,
anemia aplasica, anemia hemolitica y trombositopenia; cefaleas ligeras y transitorias,
neuromiopatia, estimulacion psiquica, fatiga, irritabilidad, pesadillas, convulsiones y
mareos. A nivei de sistema cardiovascular se ha observado hipotensién y cambios en

el electrocardiograma (134).

Transtronos visuales que van desde vision borrosa hasta ceguera y ototoxicidad
{sordera nerviosa, vértigo, tinitus) (134).

También se han reportado cdlicos, diarrea, nauseas y vomito, asi como
problemas a nivel de piel como prurito, cambios en la pigmentacion en piel y mucosas y

erupciones pleomérficas (134).
. Interacciones medicamentosas

No debe usarse cuando el paciente se este administrando sales de magnesio y
aluminio o caolin ya que disminuye notablemente la absorcion gastrointestinal (134,
120).
. Contraindicaciones

No se indica en pacientes que padezcan de cambios retinianos o de los campos
visuales y porfiria. Tampoco en pacientes con problemas gastrointestinales,

neurologicos y hematologicos graves y en pacientes alcohdlicos o con enfermedad
hepatica (134, 120).
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. Formas farmacéuticas

El clorhidrato de cloroquina se encuentra en el mercado en ampolletas de 50
mg/ml (40mg/ml de la base). El fosfato de cloroquina, en tabletas de 250 mg.(150 mg
de la base) y de 500 mg (300 mg. de la base). El sulfato de cloroquina, se expenden
dos presentaciones: tabletas de 200 mg. (150 mg. de la base) y jarabe de 68 mg (50
mg. de la base)/ 5ml.

. Vias de administracion y dosis

En hepatitis y absceso hepético amibiano se les administra por via oral fosfato
de cloroquina, [ gr. (600 mg. de la base), una vez por dia, durante 2 dias, seguido de
500 mg. (300 mg. de la base) diarios durante 2 a 3 semanas. Las dosis de sulfato de
cloroquina son las mismas referidas a la base.

. Indicaciones y plan terapéutico

La dnica indicacion de la cloroquina en amibiasis es la extraintestinal, en que
junto con la emetina constituyen los farmacos de segunda opcién frente al
metronidazol. Las dosis indicadas son las mencionadas anteriormente; se recomienda
la asociacién durante los primeros 10 dias con emetina por via subcutanea. Al mismo
tiempo debe administrarse amebicidas de accion luminal para tratar el foco primario de
la amibiasis.

Los resultados que se han obtenido son muy satisfactorios, con rapida curacion

de la sintomatologia y del proceso (120).
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4.3.3 Amebicidas de accidn sistémica y luminal.

Estos farmacos actian sobre todas las localizaciones de la amibiasis,
extraintestinales e intraintestinales; comprenden a los nitroimidazoles.

Son los derivados del 5-nitroimidazol, los que constituyen el mayor avance en la
terapéutica antiamibiana en los Oltimos afos. Con ellos debe tenerse en cuenta su
mecanismo de accidn, para utilizarlos racionalmente y evitar su uso en casos innece
sarios. Son considerados los amebicidas mas modernos y activos por o que se les

considera de primera eleccion.

De las investigaciones sistematicas que se han llevado a cabo sobre diversos
derivados de los nitroimidazoles, resultaron los mas convenientes como

quimioterapicos amebicidas: el metronidazol y el ornidazol.

Metronidazol y ornidazol.

. QOrigen y quimica.

El metronidazol (flagyl) es un derivado del nitroimidazol, con un grupo metilo en
la posicidon 2 y otro aicohol primario en la posicion 1. El omidazol (tiberal) también
derivado del nitroimidazol se diferencia del metronidazol por el agregado de un grupo

cloro metilo en la cadena lateral que result ser algo mas potente que el metronidazol
(tabla 3).

. Usos terapéuticos

Ambos derivados tienen accidn amebicida in vitro (fig. 22-A) aunque con una
potencia menor que la emetina, similar entre ellas. La concentracién amebicida minima
o5 de alrededor de 4 ug/ml para los trofozoitos. In vivo ambos farmacos tienen accion

amebicida tanto en amibiasis intestinal del ratén y de la rata (inoculacién en el ciego)
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(fig. 22-B), como en la amibiasis hepdtica del hamster (inoculacion intrahepatica),
pudiendo ser protegidos eficazmente por la administracion de estos farmacos. Se ha
observado que la potencia es mayor para el ornidazol que para el metronidazol, pero

ambas tienen potencia menor que la emetina.

En el ser humano ambos farmacos tienen potente accidn amebicida en
disenteria amibiana aguda, colitis amibiana aguda, amibiasis crénica (formas

intestinales) y en abscesos hepaticos y hepatitis amibiana.
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Fig. 22. ACCION AMEBICIDA DE LOS NITROIMIDAZOLES. A) Accién in vitro,
trofozoitos de E. histolytica sometidos al metronidazol, 80 pg/ml. B) curvas dosis
respuesta del metronidazol en ratas infectadas con dicho parasito. (120).

En la disenteria y colitis amibianas los sintomas mejoran en forma rapida al
administrar metronidazol u ornidazol; en 3 o 4 dias las amibas desaparecen de las
heces. A pesar de estar consideradas como amebicidas de accién tisular ¥ luminal, los
resultados de varios estudios indican que su accién principal es fisular; se ha
observado que se absorben bien cuando se administran por via oral, como la absort_:ién
no es tan rapida pueden actuar algo en la luz del intestino. Para completar esta accion
se recomienda afiadir un amebicida luminal (como las hidroxiquinolinas halogenadas)
al tratamiento (11, 120, 132, 133, 135).

En los casos de absceso hepatico amibiano se obtiene la curacion con dosis
menores que en las formas intestinales debido a la adecuada absorcion intestinal de
estos farmacos. En las formas crénicas de la amibiasis, los sintomas mejoran y puede

llegarse a la curacidn completa (erradicacién de los parasitos). Tanto el metronidazot
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como el ornidazol, logran la desaparicion, en todos los casos de curacion de los

trofozoitos y quistes de las heces.

Se ha comprobado también su eficacia en el tratamiento de masas con una
dosis grande una vez al mes durante algunos meses y después en meses alternos a
producido disminucién notable de la frecuencia de la disenteria amibiana en
comunidades relativamente aisladas con caracter endémico alto. También tienen
accion sobre la tricomoniasis, tanto en el hombre como en la mujer y representan los
medicamentos de eleccion para esta infeccidn. El metranidazol y ornidasol matan a la
giardia lamblia, se ha reportado su eficacia contra la lambliasis en Europa y
Sudamérica (120, 132).

Existen testimonios de su eficacia en el tratamiento de la fase aguda en la
enfermedad de Vincent y para eliminar el gusano de guinea (dracunculus) en la
dracontiasis.

Se ha demostrado accion antibacteriana principalmente para el metronidazol. In
vitro inhibe cultivos de staphylococcus aureus, escherichia coli y bacterias anaerobias
obligadas; sobre microcorganismos gramnegativos como el bacteroides fragilis y el
bacteroides melaninogenicus tiene accidén bacteriostitica a una concentracién de 12
ug/ml mientras que a concentracion superior es bactericida. También actta sobre
bacilos anaerébicos grampositivos como el clostridium perfringens a una concentracion
menor de 4 pg/ml! (120, 132, 129).

In vivo, el metronidazol administrado por via oral a cobayos', impide la formacién
de abscesos por inoculacion de microorganismos del genero bacteroides, asi como la
gangrena gaseosa provocada por inyeccidn intramuscular de clostridium perfringens,

ambas bacterias anaercbias.
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En el hombre, el metronidazol también tiene eficacia contra infecciones por
bacterias anaerobias como bacteroides fragilis, bacteroides melaninogenicus y el
clostridium perfringens, en el caso de infecciones intraabdominales (infecciones
posparto, posaborto, celulitis pelviana y vaginal, iposapendicectomia), toracicas
(neumonia necrotizante), septicemia, infecciones de cabeza y cuello y osteomielitis. En
todos los casos la via puede ser oral pero se ha observado mayor eficacia por via
intravenosa.

La erradicacion de ias infecciones bacterianas en amibiasis coadyuva el efecto

de los farmacos antiamibas.

. Farmacocinética

Los nitroimidazoles tienen una buena absorcidén cuando se administra por via
oral, rectal o parenteral. Una dosis de 250 mg de metronidazol por via oral produce una
concentracion plasmatica maxima en un periodo de tiempo de 1 a 2 horas de alrededor
de 3 ug/ml que puede alcanzar mas de 10 pg/ml cuando la dosis administrada es de
750 mg. y aun 14 pg/ml, niveles de concentracion que son activos como parasiticidas y

bactericidas, estos niveles descienden posteriormente en forma lenta.

Cuando se usa la via intravenosa, se consiguen niveles plamaticos mucho mas
elevados, hasta 35 pg/ml, cuando la dosis de administracion intravenosa es de 600 mg
de metronidazol. Con la ingestibn de ornidazol, 750 mg, se consigue la misma
concentracion plasmatica maxima que con el metronidazol, pero el descenso es mas
lento. El metronidazol se encuentra muy poco combinado con las proteinas de plasma,
solamente un 4%. Su volumen de distribucién es de 0.8 1/kg, esto es, que se distribuye
por lo liquidos intra y extracelulares principalmente al llegar a las células su
concentracion interna iguala rapidamente a la concentracién externa. Entra a ellas por

difusion simple. Pasa a todos los drganos y liquidos del organismo incluyendo al
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liquido cefalorraquideo, la saliva, el semen y las secreciones vaginales. También

atraviesa la placenta y llega al feto.

Dentro del organismo, el metronidazol sufre una oxidacion a nivel del grupo
metilo (fig. 23) y el 2-hidroximetronidazol es el metabélico que se forma en mayor
proporcion; parte de este se oxida, dando el derivado de 2 carboxilico, mientras que
metronidazol remanente, sufre parcialmente ofra oxidacion en su cadena lateral
hidroxietilo, dando un segundo derivado carboxilico; finaimente tanto el farmaco como
su metabolito mayor, se conjugan con el acido glucorénico (fig. 23). En cuanto al
ornidazol sufre una biotransformacion semejante, perc los metabolitos no estan
perfectamente identificados.

Los farmacos libres y sus metabolitos se excretan en la orina, lo que le confiere
un color rojizo y la cantidad excretada en 5 dias con una dosis es del alrededor de 90%

en el caso de metronidazol y el 85% en caso de ornidazol.

También se excretan en pequenas cantidades en bilis, saliva, semen y vagina.

El metronidazol se elimina en la leche materna (en donde alcanza concentraciones
semejantes a la de la sangre).

La vida media del metronidazol es de alrededor 8.5 horas y la del omidazol

unas 14.5 horas.
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. Mecanismo de accién

Se sabe que el metronidazol interfiere con las sintesis de acido nucleico del
parasito E. histolytica.

La actividad citotdxica se realiza cuando el compuesto es transportada al interior
de las célula amibiana y el grupo 5-nitroc es reducido a radicales nitro libres o aniones
superoxidos. Estos grupos reducidos alteran la estructura helicoidal del DNA cuando
interactian con guaninas y citocinas; separando a la doble hélice e impidiendo su
reacomodo, con la consiguiente incapacidad para la transcripcion y la muerte celular
(133).

La reduccion es inducida en el nicleo celular por la ferredoxina (en la
descarboxilacion oxidativa de piruvato a aceti-coenzima A) y puede actuar como un
electrén donador para el grupo reactivo de nitroimidazoles (133).

. Reacciones adversas

Los nitroimidazoles se consideran farmacos poco toxicos, pero son capaces de
producir trastornos gastreintestinales, nerviosos, cutdnecs, hematoldgicos y la llamada
reaccion disulfiramica. Estas reacciones colaterales ocurren principaimente en caso de
hipersensibilidad o cuando el fratamiento para la amibiasis es largo y se usan dosis
altas,

Los trastornos gastrointestinales consisten en nauseas, cefalalgias, boca seca,
sabor metalico en la boca. Con menor frecuencia vomitos, diareas, colicos, estomatitis,
anorexia y extrefimiento, Asi como trastornos hematoldgicos como leucopenia
transitoria y neutropenia (134),

Se ha reportade la presencia de mareos, somnolencia, ataxia, cefalea,

parestesias y s6lo en ocasiones falta de coordinacion, confusion, neuropatia sensorial y
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estimulacién psiquica y neuromicpatia, que son trastomos relacionados con el sistema
nervioso central (134).

Dentro de las manifestaciones dermatoldgicas se han presentado erupciones

morbiliformes, urticaria, prurito y rubor.

El llamado efecto disulfiram se presenta en pacientes que reciben metronidazol @
ingieren alcohol. Esto se debe a que el metronidazol tiene accidén inhibitoria scbre las
enzimas que metabolizan €l alcohol, lo cual origina efectos potencializadores del alcohol
como rubicundez, vomitos, somnolencia, cefalea e hipotensién (11). Se recomienda
advertirle al paciente para que se abstenga de consumir alcohol durante el tratamiento y
tres dias después.

Los efectos no deseables que se presentan son frecuentes pero en general no
son graves y ceden al disminuir la dosis o al interrumpir el tratamiento.

. Interacciones medicamentosas

No se deben utilizar los nitroimidazoles junto con disulfiran debido a que
provocan fenomenos de sinergismo. Asi como tampoco se debe ingerir alcohol junto
con estos farmacos tampoco se deben administrar juntos el metronidazol con
anticoagulantes orales, ya que el primero es capaz de inhibir el metabolismo de los
anticoagulantes sintéticos, con aumento de su accién y posible produccion de
hemorragias (11, 120, 134, 135).

. Contraindicaciones

En experimentos con animales (raton y rata) se ha podido comprobar accion
carcinogénica, cuando los derivados nitroimidazoles se usan en altas dosis por tiempo
largo, pero a dosis terapéuticas en humancs no se ha visto esta accidén (11, 120).

Aunque no son teratogénicos, se recomienda no utilizarlos en el primer trimestre del
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embarazo, por su facil difusion a través de la placenta. Tampoce se indica en mujeres
que lactan por el pasaje del farmaco a [a leche (11, 120).

Debe evitarse en pacientes con antecedentes de enfermedades neurolégicas,
discracias sanguineas, hepaticas o alcoholismo. Su uso en enfermos con cambios
retinianos o de los campos visuales asi como combinado con farmacos de

hepatotoxicidad conocida debe ser con precaucion y bajo vigilancia medica (134).

. Formas farmacéuticas

Se encuentran como metronidazol, FNA (USP) (flagyl, NR, nalox, NR; tricofin,
NR.} y ornidazol (tiberal, NR). El metronidazo! existe en forma de tabletas, évulos e
inyectables y el ornidazol en forma de tabletas y évulos {cuadro 6).

. Vias de adminsitracion y dosis

El metronidazol y ef omidazol se administran por via oral. las dosis usuales se
encuentran en el cuadro 6.

En los nifios, las dosis se calculan en relacién a un adulto de 60 kg, asi para el
metronidazol es de 40 mg/kg. de peso diarios.
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DOSIS
FORMA
PREPARADO | COMPOSICION CARACTERES FARMACEUTICA
COMERCIAL USUAL | UMITES
Metronidazol, Powo gg‘nﬂg Tabletas de 250 mg. 125 & 500
usp, flagyl, | Contiene na i odoro '|Suspencién al 25|250 mg., m 2
NR; Nalox, [ menos de 99 % E l;nente %. Tabletas |tres veces ve%és por
:;; Debetrol, | del farmaco soslcuablsea en agua y \.r;?g:nales de 500 (pordia dia
en alcohol 0-
Povo  cristalino ?ege?gﬁozr 50
Omidazol giaagnco am?nllen:g, Tabletas orales vy |dia 1000 mg.,
{Tiberal, NR) Escasamente vaginales de 500mg 1500 Mg, 2 rd‘i’aeces
soluble en agua unavez po

Cuadro 6. FORMAS FARMACEUTICAS, PRINCIPALES CARACTERISTICAS Y
DOSIS DE LOS NITROIMIDAZOLES  (120).

. Indicaciones y plan terapéutico

El metronidazol es el farmaco de primera eleccion en todas las formas de

amibiasis (intestinales y extraintestinales, agudas y créonicas).

En la disenteria amibiana aguda y en la colitis amibiana aguda, se pueden
emplear dosis elevadas; se recomienda 150 mg, 3 veces al dia, durante 5 dias. En
nifios 40 mg/kg. de peso diario. En caso de hepatitis y absceso hepatico ias dosis son
menores de 500 mg. 3 veces al dia durante 5 dias, sin ningin otro tratamiento, excepto
la puncion y aspiracion del pus, si el absceso es grande. En todos los casos conviene
anadir al tratamiento farmacos luminales. Para el ornidazol la dosis es de 500 mg. (una
tableta) dos veces por dia durante 5-10 dias.

En las formas crénicas leves o asintomaticas bastan las amebicidas de accion

intestinal solas, aunque algunos médicos acostumbran usar también el metronidazol de
500 mg. 4 veces al dia, durante 5 dias.
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VL. DISCUSION

Los esquemas terapéuticos especificos revisados en este trabajo, son los usados
de primera eleccion por los médicos se encontrd que existe una resistencia por parte de
estos para incorporar a su esquema de tratamiento nuevos farmacos con probada
actividad antiamébica. Asi para el tralamiento de la amibiasis intestinal se usan, el
metronidazol, las hidroxiquinolinas halogenadas y las dicloracetamidas casi
exclusivamente, aunque a veces se utiliza también el furoato de diloxamida

Mientras que para la amibiasis exraintestinal la primera eleccién es el
metronidazol y en casos de intolerancia o resistencia la segunda opcion es la emetina o
la cloroquina (o ambos). A pesar de que hay suficientes evidencias de que el
metronidazol tiene una mas importante actividad a nivel sistémico, en [a practica médica

sa utiliza también como farmaco de sleccidn en amibiasis intestinal,

Estos farmacos si bien tienen un porcentaje de eficiencia mas que aceptable, por
un lado causan efectos secundarios que inquietan seriamente. La emetina tiene efectos
toxicos en el paciente que si no es bien vigilado le puede causar la muerte, mientras
que el metronidazol tiene una potencial accién teratogénica, que si bien no ha sido
reportada en humanos (sélo roedores y bacterias) tampoco se puede descartar. Por
otro lado, se pone en evidencia a lo largo de esta revisién , que el tratamiento de una
enfermedad tan importante por sus efectos negativos en la poblacion mexicana, como
es |la amibiasis, depende para su control y tratamiento de un escaso grupo de
amebicidas (aunque existe una gran variedad), si no es que de forma predominante la

responsabilidad recae en el metronidazol que como ya se vio, no es la panacea.

Una de las razones que puede explicar este curioso fendmeno, podria ser el
desconocimiento ¢ la informacion imprecisa sobre la biclogia del parasito.

Se llevd a cabo una amplia revision bibliografica sobre los aspectos mas

estudiados de la biologia de E. histolytica. Se encontrd que en los Gltimos veinte afios
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ha habido una verdadera explosion de investigaciones que han llevado a un
conocimiento mayor de la biologia de E. histolytica. A pesar de esto, queda mucho por
conocerse respecto a la biologia de este parasito. Por ejemplo, se ha aceptado casi sin
discusion el ciclo de vida de E. histolytica que se reporta en toda la literatura sobre el
tema, sin embargo éste es solo un modelo, pues no ha sido estudiado en el ser

humano.

Desde 1928 que Dobell hizo un estudio detallado, con un cultive de una cepa
amibiana de un mono y reporté el ciclo de vida del parasito que hoy conocemos, poco
se le ha afadido y poco se esta haciendo actualmente para tratar de verificar ese ciclo
en humanos.

Uno de los objetivos que se propuso para realizar esta revisién, fue el poder
establecer la importancia que tiene el conocimiento de la biologia del pardsito en el
diagnéstico y farmacoterapia de la amibiasis, en este sentido el conocimiento del ciclo
de vida del agente etiolégico de la amibiasis, no resultaria confiable para su utilizacién
por lo anteriormente expuesto.

A lo largo de esta revisidn se puso de manifiesto que uno de los aspectos menos
estudiado de este parasito es el proceso de diferenciacién de trofozoitos a quistes. La
falta de desarrollo en este campo se debe a que no habia sido posible contar con un
medio para inducir la diferenciacién masiva de E. histolytica en condiciones axénicas.
Sin embargo, lo que hasta hoy se conoce del quiste se podria utilizar para el desarrollo

de un nuevo farmaco.

Se sabe que el quiste de E. histolytica contiene una gruesa cubierta de quitina.
La quitina es un polimero de acetiiglucosamina que también se ha encontrado en
hongos, crustiaceos e insectos, pero ausente en el hombre. Este hecho podria

representar una alternativa en el disefio de farmacos amebicidas.
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Se sabe que el quiste es la forma resistente de E. histolytica responsable de la
transmision de la infeccion, por ello, el desarrolio de farmacos que interrumpan en ciclo
vital del parasito, inhibiendo especificamente Ia sintesis de la pared del quiste; mediante
un mecanismo que interfiera en la formacion de la quitina, sin alterar el metabolismo del
hospedero, impediria la cadena de transmisidn. Este hipotético farmaco, podria ser

adecuado también para portadores asintomaticos de cepas patogenas de E. histolytica.

Desde 1925 y hasta 1993 hubo una intensa y acalorada discrepancia sobre la
existencia o no de dos cepas diferentes de amibas, unas patégenas y ofras no
patdgenas que no se podian diferenciar morfolégicamente.

Brumpt, quien fue el primero en emitir la hipdtesis de dualidad de amibas,
defendia ésta basado en consideracionses epidemiolégicas. En ése tiempo y hasta
principios de nuestra década era inexplicable el hecho de que solo enfermaba con

amibiasis invasiva una pequeiia proporcién de las personas que portaban el pardsito.

Actualmente se sabe que de las 500 millones de personas portadoras del
parasito solamente un 10% desarrolla amibiasis invasora. Este hecho epidemiologico
solo se lograria explicar si un porcentaje de esos portadores alojaban z la especie no
patdgena. Fue hasta 1993 cuando se acumularon evidencias abrumadoras
(inmunolégicas, genéticas y bioquimicas) que le dieron la razén a Brumpt y dio por
terminada la discrepancia, aceptandose (algunos no con mucho agrado) que la E.
histolytica puede causar amibiasis invasora intestinal y la E. dispar no; ambos
organismos eran considerados E. histolytica hasta 1993.

La anterior discrepancia no solo preocupaba por aspectos meramente
conceptuales o taxonémicos, sino por algo de trascendental importancia: La
farmacoterapia de los portadores asintomaticos; mientras exista controversia respecto a
la existencia o no de dos cepas diferentes, también lo existia respecto a ia utilidad o
futilidad del tratamiento de los portadores asinfomaticos.
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Hoy se sabe que se deben tratar con farmacos amebicidas a todos ios
portadores asintomaticos con cepas patdgenas, La urgencia ahora, es contar con
técnicas senciilas, confiables, baratas y de facil acceso a los laboratorios comunes para
identificar cepas patégenas y no patégenas. De tal forma que el dianéstico de amibiasis
incluyera de rutina esta técnica de identificacién de patogenicidad. Esto permitiria
clasificar a los portadores asintomaticos en aquellos que alojan cepas patogenas y
aquellos con cepas no patégenas y dirigir la farmacoterapia hacia los porladores de

cepas patdgenas con el fin de prevenir y controlar la enfermedad.

En cuanto al trofozoito, una de sus caracteristicas que llaman poderosamente la
atencion y que se observa con simple microscopia de luz, es la gran movilidad de sus
componentes citoplasmaticos como resultado de una activa formacién de pseudépodos.
Los estudios que al respecto se han hecho revelan ausencia de microfitamentos y
microtibulos ( proteinas contractiles } y solo se ha encontrado actina concentrada en
Zonas de pseudopodos o de fagositosis.

La actina amibiana ha sido caracterizada desde la década pasada por Isaura
Meza y sus colaboradores (52), y han encontrado que tiene semejanza a la actina de
ofros eucariontes con algunas variaciones en cuanto a la composicion peptidica. Se
desconoce la naturaleza de otras moléculas que seguramente intervienen en el

movimiento de las amibas.

Se podrian aprovechar las diferencias encontradas de esta actina con respecto a
la de las ceélulas del hospedero para que sean blanco en el disefio de un farmaco
antiparasitario, que lograra la inmovilidad de la E. histolytica, con lo cual se inhibirian
muchos eventos involucrados en la patogenicidad de la amiba que depende totalmente
de la movilidad del parasito, y quizd en estas circunstancias la respuesta humoral
natural del hospedero, en ausencia de capping podria tener un efecto realmente
protector. O, quiza un farmaco de esa naturaleza en unién con la administracidn de
anticuerpos antiamébicos administrados artificialmente podrian erradicar a los parasitos

en su forma de trofozoitos.
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Por otro lado, podria pensarse en una terapia a base de la combinacién de 2 o
mas farmacos amebicidas, disefiados en forma especifica en contra de alguno de los
factores que intervienen en la citopatogenicidad. Estos factores son diferentes
actividades que han sido reportadas ampliamente en la literatura y que las efectian,
péptidos proteinas y glucoproteinas principalmente comeo son toxinas, lectinas, enzimas
hidroliticas y metabdlicas; proteinas que deben reunir el requisitc de ser propias del
parasito y no ser constituyentes del hospedero.

Hoy se tiene la ventaja de que se cuenta con tecnologia adecuada para la
purificacion y clonacion molecular de estos componentes de la amiba con lo cual se
puede llevar a cabo el andlisis estructural y la manipulacion de las funciones
estructurales; asi como estudios de actividad antiparasitica de varios farmacos

candidatos.

Se conocen ya una serie de componentes de la amiba que producen una
respuesta inmune humoral en el hospedero. Los estudios seroepidemiolégicos han
mostrado. que del 81% al 100% de los pacientes con amibiasis invasiva intestinal y
extraintestinal desarrollan anticuerpos circulantes. La identificacién y caracterizacion de
estos antigenos, asi como su produccion en masa a través de anticuerpos
monoclonales producido por hibridomas; pueden ser usados para desarrollar métodos
de diagnostico mas efectivos para la amibiasis invasiva. Esto es importante en la
aplicacién de |la farmacoterapia debido a que segun estudios epidemiolégicos uno de
los factores que determinan sesgos en la evaluacion terapéutica de los farmacos
antiamibiénos son, entre otros, errores frecuentes en el diagndstico.

Se ha encontrado que la capacidad citolitica de la amiba no se lleva a cabo en
ausencia de calcio; una alternativa viable es la administracién de un elemento quimico
gue compita con este cation divalente (y que no sea reconocido por el hospedero) para
que sea internalizado por el parasito en lugar del calcio con lo cual se inhibiria la

capacidad citolitica de la amiba, y por lo tanto su patogenicidad.
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En afios recientes, los estudios inmunoclégicos en relacién a la amibiasis se han
incrementado en forma réapida, esto lleva a pensar en una posible unidn
farmacoinmunoterapia para el tratamiento de la amibiasis invasiva. En donde los
farmacos amebicidas especificos disefiados con el conocimiento que se tiene respecto
a la biologia del parasito en union a anticuerpos antiamébicos (contra proteinas
inmunodominantes del parasito) ejerzan un efecto curativo y protector que redunde en
un mejor control y erradicacion del parasito.

En esta ultima década, el ambito de la amibiasis se ha caracterizado por un gran
interés a nivel mundial en desarrollar farmacos y vacunas contra enfermedades
parasiticas y como se propone después de esta revisién bibliografica, estos dos
diferentes enfoques deberian ser complementarios. Tanto para la profilaxis como para
el tratamiento se raquiere del dificil paso de identificar moléculas blanco del parasito, sin
embargo este camino ha sido aplicado a pocas enfermedades parasiticas; ya que esto
requiere de conocimientos de la biologia del microorganismo y de las interacciones que
se establecen en la relacion hospedero-parasito.

Actualmente existen dos tendencias para el descubrimiento de nuevas drogas
amebicidas: el camino empirico y el camino racional o cientifico.

La mayoria de los farmacos amebicidas (luminal, sistémico y mixto) de uso
actual, han sido desarrollados a través del camino empirico. Que consiste en probar la
actividad amtiamébica de un gran numero de compuestos seleccionados en forma
aleatoria, en estado puro o mezclas obtenidas generalmente de fuentes naturales. Esta
astrategias no requiere de una gran informacion de la molécula blanco. Este camino es
sinuoso, largo y muchas veces los resultados son pobres, ya que después de
seleccionar aquellos farmacos con actividad antiamébica in vifro e in vivo, debe ser
probada su toxicidad en el hospedero, su metabolismo, su habilidad para alcanzar el
sitio de accién correcta (luminal o sistémica) y otras propiedades que llegan a

convertirse en un verdadero filtro para muchos farmacos candidatos. Los efectos de
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farmacos desarrollados por este camino han sido incrementados, considerablemente

mediante sintesis organica, biotecnolégica y metodologia computacionales.

La estrategia racional consiste en el reconocimiento o disefio de un componente
que tenga actividad antiamébica en contra de un blanco especifico conocido y bien
estudiado de la amiba, el cual preferiblemente sea participe de alguna actividad
metabdlica o bioquimica exclusiva del parasito, por lo cual no debe encontrarse en el
hospedero. Este componente con actividad antiamebiana o molécula guia puede ser
usado como “plantilla” para redisefiar mediante métodos computacionales una molécula

similar pero con mejores propiedades inhibitorias sobre la molécula blanco.

El conocimiento sobre la epidemiologia y biclogia de la E. histolytica que se tiene
en la actualidad y que se plasma en este trabajo presenta una serie de alternativas
suficientes para abordar el disefo de nuevos farmacos amebicidas mediante una
estrategia racional, con grandes posibilidades de éxito.

Los uitimos datos epidemiclégicos nos muestran una aparente contradiccion, Se
presentan estudios (118) que muestran una lenta, muy lenta disminucién de los indices
de incidencia y mortalidad de la enfermedad. Mientras que e] sistema uUnico de
informacién para la vigilancia epidemiologica, en su publicacién de la semana 29 de
1998; reporta de un total de casos notificados de 672,839 con amibiasis intestinal,
mientras que para ese mismo periodo de tiempo en 1997 se reportaron 601,637 casos,
mostrandose un ligero incremento en este afio. En cuanto AHA en 1998 se notificaron
hasta el mes de julio 3,691 casos, mientras que en 1997 hasta julio de Hevaban, 3,105
casos notificados.

Entre las causas de estas controversias en la actualidad, ademas de una serie
de otros factores, seguramente centribuyendo en una forma importante se encuentra el
establecimiento del diagndstico. Este trabajo presenta una serie de datos
epidemiologicos que pueden utilizarse para mejorar el establecimiento del diagndstico
de la amibiasis.
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La revision que se presenta, podria ayudar como una herramienta informativa
respecto a los conocimientos mas actuales sobre la biologia de la E. histolytica , asi
como de los aspectos epidemiolégicos mas importantes al alcance de médicos y
profesionales de la salud. El uso de una herramienta como ésta podria disminuir el alto
indice de errores en el diagndstico, y fracasos en la farmacoterapia debido a que la
enfermedad no es tratada correctamente,

En fin, los estudios epidemiolégicos continuan, la exploracién en la biologia de la
E. histolytica también; la blsqueda de otros amebicidas que tengan mejor efectividad,
que no sean téxicos con produccion de efectos secundarios minimos y que produzcan
curaciones clinicas deben de estar ampliamente apoyadas en estos estudios. EI
presente trabajo es una contribucién que pretende apoyar por un lado dicha busqueda y
por ofro dar a conocer una de las multiples facetas en el ambito de la salud, en donde el
Quimico Farmacedtico Bidlgo (QFB) tiene mucho que hacer.
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VI. CONCLUSIONES

1. Al recopilar los esquemas terapéuticos de eleccidén y alternativos usados en
pacientes con amibiasis, se puso de manifiesto que a pesar de que los farmacos
amebicidas al alcance del médico son variados, el uso de éstos se restringe casi
exclusivamente y en forma generalizada a metronidazol, hidroxiquinolinas
halogenadas y dicloracetamidas en amibiasis intestinal. Y metronidazol, emetina y
cloroquina para la amibiasis extraintestinal. A pesar de las reacciones adversas que
sobre todo, estos ultimos pueden generar. Sin embargo la efectividad de estos
farmacos es elevada.

2. Se logré una revision sobre los aspectos mas relevantes de la biologia de la E.
histolytica, poniendo de manifiesto que existen aspectos detalladamente estudiados

mientras que otros han caido en el olvido y poco se esta haciendo para dilucidarlos.

3. Se investigaron los aspectos epidemiolégicos mas importantes de la amibiasis en
México, ubicandolos en un contexto global. Se encontré que si bien los datos
numéricos en cuanto incidencia y mortalidad pueden ser contradictorios, los
renglones en cuanto a distribucién de la infeccién, transmision, identificacion de
portadores, establecimiento del diagndstico, duracion de excrecién de quistes,
relacion de portadores asintomaticos y aquellos con amibiasis invasora, comrelacion
entre condiciones ambientales y el establecimiento del parasito, son confiables y de
gran importancia para el entendimiento de las finas y delicadas interacciones
hospedero-parésito.

4. Se logré establecer que el conocimiento de la epidemiologia y la biologia del agente
etiolégico de la amibiasis abre una amplia gama de posibilidades para el desarrolio
de farmacoterapia racicnal y de diagndstico seguro en donde el QFB por su

formacion interdisciplinaria puede realizar un importante papel.
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VIi PERSPECTIVAS

Es urgente la busqueda racional de nuevos amebicidas, que puedan ser
incorporados al cuadro de tratamiento actual. En donde sean aprovechado al maximo
los conocimientos que se tienen sobre la biclogia de fa E. hisfolytica. Con ello se
lograrian medicamentos mds especificos y con conocimiento a priori de su mecanismo
de accién, metabolismo, efectos adversos, interacciones medicamentosas; en fin , una

serie de datos que permitirian evaluar su uso.

Se plantea como alternativa de profilaxis a la inmunoterapia, que actualmente
tiene grandes posibilidades, si se consideran los aspectos bioldgicos del parasito. El
tratamiento combinado farmaco e inmunoterapéutico podria ser una opcién mas para

lograr la erradicacion del parasito.
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