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OBJETIVO .

1. OBJETIVO

Evaluar el riesgo potencial del grupo de medicamentos antiparasitarios
incluidos en el cuadro bdsico y el catdlogo de medicamentos, empleados
por el sector salud en México; y realizar un andlisis riesgo-beneficio
(considerando la eficacia y las reacciones adversas de los fdrmacos)
fundamentado en datos y reportes recopilados, tanto bibliografica como
hemerogrdficamente.
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2. INTRODUCCION %334

Aunque se han hecho todos los esfuerzos por parte de la industria farmacéutica y
de los organismos de regulacién para vender medicamentos inocuos y eficaces,
todos las farmacos poseen la capacidad de causar dafio a individuos sensibles.

El férmaco selectivo, que produce sélo un efecto terapéutico sin otra manifestacién
no existe: de hecho, cualquier medicamento produce un efecto benéfico y varios
efectos colaterales, incluyendo los efectos no deseados o adversos. Una de las
cuestiones mds importantes en el uso racional de medicamentos es el
reconocimiento y evaluacién de los riesgos en su utilizacién. En la evaluacién del
riesgo es importante considerar los efectos dafiinos generados en forma directa o
indirectas por la sustancia, a través de efectos adversos cuando se utiliza en la
cantidad y en la forma propuestas, sin embargo, la identificacién de los efectos
adversos poco frecuentes se hace cuando el medicamento ya ha sido introducido a
la terapéutica y se ha administrado a varios cientos de miles de pacientes.

Por otra parte, la terapéutica se considera atin hoy como la utilizacién automdtica
del fdrmaco una vez emitido el diagnostico, sin que venga individualizado mediante
la adecuacién de la dosis y del periodo de administracién a las caracteristicas del
paciente. Privadoe de informacién cientifica sobre los fdrmacos, abrumado por la "
publicidad, confundide por e! nimero inmenso de nombres comerciales que
comprenden los mismos principios, presionado por el paciente que quiere muchas
medicinas, el médico estd expuesto a todos los errores imaginables, estas
circunstancias aumentan los efectos adversos de los fdrmacos y el riesgo potencial
adquiere dimensiones preocupantes para la salud pidblica.

En este trabajo, se trata el riesgo potencial a las RAM (reacciones adversas a los
medicamentos) del grupo de medicamentos utilizados contra las parasitosis en
México, especificamente aquellos que se encuentran incluidos en el cuadro bdsico y
catalogo de medicamentos del sector salud. En la actualidad las infestaciones por
pardsitos representan un problema mundial, el incremento de los viajes, el uso de
inmunodepresores y la diseminacién del SIDA han conducido a una mayor
prevalencia de las enfermedades parasitarias, que junto con las infecciosas
contindan siendo la mayor causa de muerte a nivel mundial por encima de las
cardiovasculares y neoplasias. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima
que en los paises en desarrollo para 1990, ocurrieron 12.9 millones de muertes en
menores de cinco afios por causas infecciosas y parasitarias.
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A pesar de progresos notables en la obtencién de vacunas, la farmacoterapia sigue
siendo el método mds eficaz y barato para controlar casi todas las parasitosis; los
usos terapéuticos de esta categoria de productos son complejos y sometidos a
variaciones que son originadas de factores del huésped, del pardsito y del ambiente.
De este modo, se han tratado de precisar los mejores fdrmacos y los regimenes
posolégicos éptimos, sin embargo todos los fdrmacos que son nocivos para los
pardsitos también lo son para el paciente. En consecuencia se deben controlar con
cuidado los métodos de tratamiento recomendados para cada medicamento y se
debe vigilar de cerca al paciente para detectar cualquier efecto adverso atribuible
al fdrmaco. Por lo tanto, es necesario establecer la relacién beneficio / riesgo, es
decir la proporcién entre los beneficios y los riesgos que presenta el empleo de un
medicamento; en realidad dicha relacién sirve para expresar un juicio sobre la
funcién del medicamento en la practica médica, basado en datos sobre su eficacia y
su inocuidad o tolerabilidad, debiendo puntualizarse que el beneficio / riesgo es un
factor en todo acto de nuestra vida, de manera que este criterio se aplica a todos
los medicamentos usados en la prdctica. Asi, un efecto secundario se puede tolerar
en pro del efecto terapéutico del medicamento 6, puede ser tan intolerable o

peligroso que debe suspenderse o no administrarse y emplear un medicamento de
segunda eleccién.

Es imperioso que los trabajadores sanitarios, los que fabrican, despachan, recetan,
regulan y usan medicamentos recuerden constantemente la posibilidad de
reacciones adversas a los medicamentos, de tal manera que se mantengan vigilantes
para prevenir su aparicién o por lo menos minimizar sus efectos en el paciente. Es
importante que también el piiblico se dé cuenta de la peligrosidad de los fdrmacos,
no sélo para evitar la automedicacién, sino sobre todo para debilitar la presién

psicolégica que obliga con frecuencia al médico a prescribir atin sin una necesidad
precisa.

Dentro de las generalidades se incluyen definiciones y términos que fueron
utilizados para el desarrollo de este trabajo, también se inciuyen las
caracteristicas de cada uno de los fdrmacos antiparasitarios presentes en el cuadro
bdsico y catdlogo de medicamentos.







GENERALIDADES

3.1 RIESGO POTENCIAL G459

El riesgo potencial implica la posibilidad latente, que existe, cuando se administran
medicamentos, que, en dosis terapéuticas, se pueden presentar cualquier tipo de
reacciones adversas (efectos dafiinos) a individuos sensibles, generados en forma
directa (por el férmaco) o indirecta (por sus metabolitos).

Los fdrmacos vienen empledndose frecuentemente a causa de la creencia de que son
tal como seria de desear, curativos y nada mas, sin los efectos secundarios a los que
ninguno de ellos escapa. El riesgo de producir reacciones adversas por el empleo
terapéutico de medicamentos es inevitable y este riesgo forma parte inherente del
uso de todo fdrmaco.

Es siempre una buena regla pensar en una manifestacién debida a alguna reaccién
adversa cuando, en el curso de una enfermedad, surja de improviso o
inesperadamente un empeoramiento o una complicacién de dificil interpretacién
patogénica. La guia mds segura para el diagndstico estd representada por el estudio
de la anamnesis farmacolégica, que a menudo no se toma bastante en cuenta.

3.2 EFECTOS ADVERSQS ?3458)
Definicién :
Los efectos diferentes al efecto terapéutico se denominan como efectos
secundarios; dentro de estos se tienen a los no nocives y a los nocivos (efectos
adversos o reacciones adversas), estos dltimos comprenden todas las acciones
nocivas o manifestaciones perjudiciales del fdérmaco original (o primero que se

administra al sujeto) y/o de sus metabolites, cuando se utiliza en la cantidad y en la
forma propuestas.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) han sido definidas por la OMS
como “cualquier respuesta a una fdrmaco que sea nociva e indeseable y que se
observa con las dosis utilizadas en el hombre para la profilaxis, diagnéstico o
tratamiento de las enfermedades”.

A diferencia de las reacciones adversas, existen otras reacciones que ocurren
cuando el medicamento alcanza niveles superiores a los terapéuticos, éstas se
denominan como reacciones de toxicidad.



3.2.1 Clasificacion de las RAM @?2459)

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la clasificacién de las
RAM puede hacerse de dos formas:

1. Por la cantidad de medicamento que se consume y,
2. Por la severidad o gravedad de las reacciones.

1. Por cantidad de medicamento que se consume

Dosis dependiente: (tipo I o A)
v Son las reacciones mds comunes.
v Pueden reproducirse en animales de experimentacién.
v Es posible detectarlas en estudios preclinicos o clinicos, porque la frecuencia
y gravedad de efectos dependen de las dosis administradas.
v Se pueden evitar ajustando las dosis.

Dosis independientes: (tipo IT o B)
v" Son menos comunes.
v No estdn relacionadas con las dosis.
v Generalmente se detectan ya que el medicamento fue usado por un gran
nimero de individuos (generalmente en postmarqueting).
v Es necesario conocer la historia de exposiciones previas al medicamento.

2. Clasificacion por gravedad

La gravedad de las reacciones adversas se clasifican en cuatro categorias:
leves, moderadas, graves y fatales o mortales.

1, Leves

Cuando las molestias son imperceptibles o con signos y sintomas fdcilmente
tolerados, no necesita antidoto, permiten continuar con las actividades normales o
no prolonga la hospitalizacién.

2. Moderadas

Interfieren con las actividades habituales, (pudiendo provocar bajas laborales o
escolares) sin amenazar directamente la vida del enfermo, requiere cambio en el
tratamiento farmacolégico, aunque no necesariamente suspensién del fdrmaco
causante de la reaccién o se requiere de otro medicamento para mejorarlos.
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3. Graves

Constituyen una amenaza para la vida del paciente, requiriendo la suspension del
medicamento causante de la reaccién y la administracién de un tratamiento
especifico para la reaccién adversa.

Cuando se presentan las molestias, se hace necesaria la hospitalizacién del paciente.

4. Mortales
Cuando las reacciones adversas contribuyen directa o indirectamente a la muerte
del paciente.

3.2.2 IMPORTANCIA EN LA CLINICA 5%

No hay duda de que la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas a los
medicamentos ha ido en aumento en estos litimos tiempos, lo que se debe a la
multiplicidad de los fdrmacos y sobre todo al empleo de medicamentos
farmacoldgicamente potentes a disposicién del médico, en donde son espadas de
doble filo; pues cuando se les prescribe con acierto y buen juicio (bien utilizados),
deparan una utilidad extraordinaria y hasta pueden salvar vidas, pero si se abusa de
ellos pueden originar incontables sufrimientos y hasta costar la vida. Por esto, en la
actualidad, dichas reacciones adversas constituyen un grave problema y es
necesario conocer perfectamente las reacciones adversas a los fdrmacos para que
el médico trate de evitarlas, usando con precaucién los medicamentos, ya sea
suprimiendo su administracién o sustituyéndolo por otro ante un amago de
toxicidad. Ademds debe saber ante un sintoma que presenta el paciente, si el mismo
se debe a la enfermedad que padece o al medicamento, siendo la conducta del
médico muy distinta en ambos casos.

Para tratar los efectos secundarios de manera correcta, es necesario estar alerta
al menor cambio en el estado clinico del paciente, ese cambio minimo serdé una
advertencia de toxicidad inminente. Ademds se debe estar capacitade para
disminuir los efectos secundarios de diversas maneras.

Para detectar las posibles reacciones adversas a los medicamentos que han salido al
mercado, se aplican los estudios de farmacovigilancia.
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3.3 FARMACOVIGILANCIA -24°)

La evaluacién de la seguridad de los medicamentos en la poblacién, se realiza
mediante la vigilancia farmacoldgica é farmacovigilancia. Los estudios de fase IV de
farmacologia clinica o de farmacovigilancia, constituyen un conjunto de métodos,
observaciones y registros obtenidos durante el uso extendido de un medicamento
después de su comercializacién, para detectar reacciones adversas perjudiciales y,
ocasionalmente, efectos farmacoterapéuticos beneficiosos no previstos en las
etapas previas de control y evaluacién del medicamento.

La importancia de la farmacovigilancia se debe a la frecuencia y gravedad de las
reacciones adversas a los medicamentos que constituyen un grave problema
sanitario, ya que puede implicar la muerte del paciente como ha sido reconocido
mundiaimente.

Los objetivos de la vigilancia farmacolégica son principalmente dos:

a) Descubrir lo antes posible las reacciones adversas graves e inesperadas de
nuevos fdrmacos, reacciones hasta el momento desconocidas.

b) Determinar la frecuencia de las reacciones adversas de los medicamentos, ya
Sean antiguos o nuevos, con el objeto de evaluar el significado clinico de las
mismas.

En todos los casos, la farmacovigilancia es un factor importante para establecer la
relacién “riesgo / beneficio” de los medicamentos.

La Organizacién Mundial de la Salud ha recomendado la creacién de sistemas
nacionales e internacionales para la identificacién y evaluacién sistemdtica de las
reacciones adversas a los medicamentos (farmacovigilancia), a manera de poder
prevenirlas. De esto, se desprende la creacién de los Centros de Vigilancia
Farmacolégica.

Existen cuatro clases de centros de farmacovigilancia segtin la OMS.

1. Centro Nacional de Vigilancia Farmacoldgica.
Es una institucién que se ocupa de la misma en el territorio de uno o mds estades

miembros. Los principales son: los de Canadd, Estados Unidos, Gran Bretafia,

10
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Holanda, Alemania y Suecia. Sus funciones son: notificacién, registro y evaluacién
de las reacciones adversas de un pais. El centro ha de facilitar los datos
pertinentes y las evaluaciones que permiten aumentar la inocuidad de los fdrmacos
que han de administrarse a los pacientes. Dicha informacién debe ser comunicada a
las autoridades sanitarias, a los profesionales, a la industria farmacéutica y al
centro internacional de vigilancia farmacolégica de la OMS.

2. Centros de referencia.

Son hospitales o grupos de hospitales y otros establecimientos médicos, que se
ocupan de la vigilancia farmacolégica en colaboracién con un centro nacional y a los
que se pueden someter problemas especificos. Los centros de referencia han de
notificar al centro nacional la observacién de reacciones adversas que se
manifiestan en los pacientes.

La utilidad de los centros de referencia, se advierte fdcilmente por el hecho de
que, en un hospital, se puede conocer el nimero total de pacientes que reciben un
determinado medicamento y los demds fdrmacos utilizados, pudiendo examinarse
asi las hipétesis relativas a las reacciones adversas. La OMS insiste que la vigilancia
farmacoldgica debe ser coordinada por farmacélogos clinicos.

3. Centros especiales.

Son hospitales u otros establecimientos médicos capaces de encargarse de la
vigilancia farmacoldgica en paises que carecen de centro nacional y cumplen las
funciones del mismo.

4. Centro de vigilancia farmacolégica de la OMS.

Establecido en Ginebra, estd encargado de organizar el sistema internacional de
farmacovigilancia en colaboracién con los centros nacionales.

En un pais como México, en el que prdcticamente todos los fdrmacos originales son
desarrollados en otros paises, la farmacovigilancia deberia desempeRfar un papel
preponderante, pues la poblacién que ha sido sometida a los nueves fdrmacos es
generalmente distinta de nuestra poblacién y bien podria darse el caso de que por
idiosincrasia (diferencia genética) o por tener hdbitos alimenticios diferentes, los

11
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- efectos y/o las reacciones adversas, podrian divergir de lo reportado previamente
en la literatura cientifica.

Para la realizacién del presente trabajo se utilizardn las notificaciones de las
reacciones adversas reportadas en hemerografias y bibliografias.

3.4 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS (455)

Otra clase de efecto no deseado (dafiino 6 que entorpece el tratamiento), se puede
presentar con las interacciones farmacoldgicas. A pesar de tratarse de efectos que
no son producidos directamente por el fdrmaco, de la misma forma que las
reacciones adversas no conviene que se presenten, pero debe llevarse a cabo el
andlisis riesgo-beneficio, pues tal vez sea conveniente el efecto si los beneficios
superan a las molestias. A continuacién se describen las generalidades sobre este
tema.

Definicion:

Este tépico se relaciona con la modificacién de un efecto de un férmaco por la
presencia de otro, ya sea por medios directos o indirectos. Las interacciones
pueden afectar la absorcidn, distribucién, accién sobre receptores, metabolismo o
excrecién; pueden ser benéficas o peligrosas, pueden variar de persona a persona y
de especie a especie, pueden ser de importancia clinica primordial o no tener
significacién clinica.

Las exposiciones concomitantes pueden alterar la farmacocinética de un producto al
modificar sus tazas de absorcién, el grado de unién a proteinas, los ritmos de
biotransformacién o excrecidn de uno o ambos productos interactuantes.

A medida que la farmacoterapia se torna mds compleja y que la cantidad de
personas tratadas al mismo tiempo con dos o mds fdrmacos va en aumento, la
capacidad para prever la magnitud de una accién especifica de cualquier férmaco es
menor. Estas circunstancias sefialan la necesidad de no sélo llevar registros
completos y actualizados de las medicaciones de los pacientes, sino también de
hacer un monitoreo y supervisién mds atentos de la farmacoterapia, para prevenir
problemas o para detectarlos en una etapa temprana de su instalacidn.

12
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3.4.1 Clasificacién

Se suele categorizar de acuerdo a su mecanismo farmacocinético o
farmacodindmico.

» Las interacciones farmacocinéticas son aquellas en que se altera la absorcién,
distribucidn, metabolismo o excrecién (ADME) de un fdrmaco.

» Entre las interacciones farmacodindmicas, figuran aquellas en que se
administran simultdneamente medicamentos con efectos farmacolégicos
similares u opuestos y situaciones en que la sensibilidad o la respuesta de los
tejidos a un fdrmaco es alterada por otro, estas titimas son las que se ven
con mayor frecuencia.

Ademds hay que recordar que en la ocurrencia de ciertas interacciones pueden
intervenir varios mecanismos.

3.4.2 Interacciones farmacocinéticas
En la Absorcién:

Dos fdrmacos se pueden asociar en el sistema gastrointestinal en tal forma que’
ambos se absorban muy poco.

La absorcidn gastrointestinal se puede impedir por mecanismos diferentes a los de
asociacién directa. Por ejemplo, la flora intestinal es capaz de alterar muchos
fdrmacos por medio de una variedad de alteraciones bioquimicas como
hidroxilaciones, descarboxilaciones e hidrélisis de ésteres. Los antibiéticos que
actian en la flora intestinal pueden abolir algunos de éstos y, por tanto, alterar los
niveles finales del fdarmaco en el plasma; en teoria, la alteracién microbiana de un

fdrmaco, en algunos casos podria aumentar y en algunos otros disminuir la
absorcién.

Las enzimas encargadas del transporte de nutrientes esenciales a través de la
pared intestinal, pueden inhibirse por fdrmacos y a su vez dar por resultado
interacciones bastante complejas.

Alteracién del pH:
En vista de que muchos fdrmacos son dcidos o bases débiles, el pH del contenido
gastrointestinal puede influir sobre el grado de absorcién. Se reconoce que la

13
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forma no ionizada de un fdrmaco (la forma mds liposoluble) se absorbe mds pronto
que la forma ionizada.

Formacidn de complejos y adsorcién:

La tetraciclina puede combinarse con idnes metdlicos como calcio, magnesio,
aluminio y hierro en el tracto gastrointestinal formando complejos que se absorben
mal.

Alteracién de la motilidad y velocidad del vaciamiento gdstrico:

Un catdrtico al acrecentar la motilidad gastrointestinal puede acelerar el transito
de otro fdrmaco por el tubo digestive. Esto puede disminuir la absorcién del
principio activo, en particular de las que se absorben con lentitud y requieren un
contacto prolongado con la superficie absorbente o las que sélo se absorben en un
determinado sitio del tracto gastrointestinal.

Desplazamiento de los sitios de fijacion proteica:

Puede ocurrir una interaccién de este tipo cuando se administran al mismo tiempo
dos fdrmacos que se fijan a las proteinas. En vista de que la cantidad de sitios de
fijacién que tienen las proteinas es limitada, ocurrird competencia y el farmaco con
mayor afinidad por los sitios de fijacién desplazard a otro de las proteinas -
plasmdticas y tisulares.

En la Distribucién:

Muchos fdrmacos se unen dvidamente a la albimina plasmdtica (agentes dcidos) o a
la glucoproteina dcida al (alcalinos). En términos generales, sélo la sustancia no
unida queda libre para ejercer sus efectos o para ser distribuida en los tejidos; por
tanto, el desplazamiento del medicamento de su sitio de unidn por otro seguramente
cambiard los efectos farmacolégicos. A pesar de que se producen esas
interacciones de unién / desplazamiento, rara vez adquieren importancia clinica, lo
cual se debe a que el medicamento desplazado se distribuye rdpidamente a los
tejidos; cuanto mayor sea el volumen de distribucidn (aparente) del fdrmaco, tanto
menor serd el incremento de la concentracién del producto libre en el plasma.

14
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En la Biotransformacidn:

En la regulacién de las reacciones de biotransformacidn de los fdrmacos intervienen
factores genéticos, ambientales y fisioldgicos. Los mds importantes son los
polimorfismos regidos por mecanismos genéticos en las oxidaciones y conjugaciones
de los productos medicamentosos; el empleo concomitante de otros fdrmacos: la
exposicién a contaminantes ambientales y sustancias quimicas industriales,
enfermedades, estado general y edad: al parecer, estos factores son los que
explican la menor eficacia, la mayor duracién de los efectos farmacoldgicos y la
intensificacién de la toxicidad de los fdrmacos.

Polimorfismos genéticos:

Uno de los factores que mejor explican las enormes diferencias en
biotransformacién que se observan entre individuos de una poblacién determinada,
son las diferencias genéticas en cuanto a la capacidad de cada persona para
metabolizar un fdrmaco por una via particular. Las diferencias fenotipicas en la
cantidad de medicamento que se excreta, por una via controlada mediante
mecanismos polimérficos, ha hecho que se clasifique a las personas en
metabolizadores extensos (rdpidos) o limitados (lentos).

Enfermedades: :
La funcién hepdtica deficiente de sujetos con hepatitis, hepatopatia alcohdlica,
higado adiposo, cirrosis biliar y hepatocarcinomas, puede culminar en alteraciones
en la biotransformacién de farmacos por dicha viscera. El grado de disminucién de
la actividad de monooxigenasa del citocromo P450 y de la eliminacién por el higado,
es proporcional a la gravedad del dafio hepdtico. La disminucién del flujo de sangre
por el higado, caracteristica de la insuficiencia cardiaca o el bloqueo B-adrenérgico,
también afecta y disminuye la rapidez de biotransformacién hepética.

Edad y sexo:

Los neonatos tienen la capacidad de catalizar de manera eficaz casi todas las
reacciones de biotransformacién, si bien, lo hacen con mayor lentitud que los
adultos. En recién nacidos, una disminucién notable de la glucuronidacién de
bilirrubina contribuye a la hiperbilirrubinemia que a veces se observa. Los sistemas
enzimdticos comienzan a madurar poco a poco después de las primeras dos semanas
de vida, aunque el perfil de evolucién varia segin el tipo de enzima.

15



GENERALIDADES

En términos generales, dadas las disminuciones en la masa, la actividad enzimdtica'y
el riego sanguineo del higado que trae consigo el envejecimiento, la capacidad
metabélica global de este érgano es menor en el anciano.

Los sefalamientos clinicos de que la oxidacién de estrdgenos y benzodiazepinas es
menor en mujeres que en varones, sugiere que las variaciones propias de cada sexo
en las biotransformaciones medicamentosas, pudieran ser importantes en la
respuesta farmacoldgica y téxica de algunos productos medicamentosos.

Interacciones metabélicas de los farmacos:

Induccién:

La induccién para la sintesis de enzimas hepdticas hace que aumente la tasa de
biotransformacién y disminuya correspondientemente la disponibilidad o actividad
del fdrmaco original. En el caso de productos que se metabolizan hasta una especie
reactiva la induccién puede generar mayor toxicidad. En ocasiones, un compuesto
particular induce la biotransformacién de otros y también su propio metabolismo.

Inhibicién:

La inhibicion de las enzimas de biotransformacién ocasiona mayores niveles del
fdrmaco original, prolongacién de los efectos intrinsecos y una mayor incidencia de
intoxicacién medicamentosa. La competencia entre dos o mds fdrmacos por la unién
al sitio activo de la misma enzima, puede disminuir el metabolismo de uno de dichos
agentes, con base en las concentraciones relativas de cada sustrato y sus
afinidades por la enzima.

La administracidn simultdnea de dos o mds medicamentos suele ocasionar cambios
en la eliminacién de uno de ellos. Aunque las interacciones medicamentosas pueden
alterar procesos como la absorcidn, la unién a proteinas y la excrecién por orina, el
efecto de la biotransformacién es, en términos generales, el mds intenso. Si la via
afectada constituye el mecanismo principal de eliminacién del medicamento, pueden
aumentar las concentraciones plasmdticas del fdrmaco original, y asi prolongarse o
intensificarse sus efectos intrinsecos. En muchos casos, la inhibicién competitiva
del metabolismo en cierta via se ve disimulada por un incremento compensatorio en
la biotransformacién por vias alternas. Las interacciones medicamentosas también
surgen cuando un fdrmaco induce el metabolismo de otro. En este caso la
eliminacién del medicamento aumentard y disminuird el efecto farmacoldgico.
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En la Excrecidn:

La capacidad de un fdrmaco para inhibir la excrecién renal de otro depende de una
interaccién a nivel de los sitios de transporte activo. Muchas de las interacciones
notificadas se producen en el sitio de transporte de aniones, en el cual, por ejemplo,
la probenecida, los salicilatos y la fenilbutazona inhiben la eliminacién de
metotrexato por los rifiones, pero en este caso la toxicidad del antineopldsico
puede ser consecuencia de la interaccién.

Alteracién del pH urinario:

La alteracién del pH urinario, sea intencional o inadvertida, puede influir sobre la
actividad de ciertos principios activos. Las implicaciones clinicas mds importantes
de dicha alteracién, comprenden el uso de farmacos que se excretan intactos o
como un metabolito activo. En consecuencia, las sustancias con actividad
terapéutica se reabsorben o se excretan en mayor medida cuando se modifica el pH
urinario. Por el contrario, cundo sélo se excretan metabolitos inactivos es menos
probable que ocurran modificaciones de la actividad terapéutica asociadas con
cambios en el pH urinario.

3.4.3 Interacciones farmacodindmicas

Se conocen innumerables ejemplos de fdrmacos que interactdan en el sitio de un
receptor comin, o que muestran efectos aditivos o inhibidores por acciones en
diferentes sitios en un érgano.

Un fenémeno que a menudo se pasa por alto es la multiplicidad de efectos que
presentan muchos fdrmacos.

Fendmenos que surten efectos farmacoldgicos opuestos:

Antagonismo: es la interferencia de una sustancia quimica con la accién de otra.
Antagonismo funcional: o fisiolégico, se produce cuando dos productos quimicos
generan efectos contrarios en la misma funcidn fisiolégica.

Antagonismo quimico o inactivacién: es una reaccién entre dos sustancias quimicas
que se neutralizan en sus efectos.

Antagonismo por eliminacién: es la alteracién en la eliminacién de una sustancia (que
incluiria su absorcidn, biotransformacidn, distribucién o excrecién), de tal manera
que una cantidad menor del agente llega al érgano blanco o disminuye en él su
persistencia.
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Antagonismo a nivel de receptor: comprende el bloqueo del efecto de un agonista
con un antagonista apropiado que compite por el mismo sitio de accidn.

Fendmenos que surten efectos farmacolégicos similares:

Efecto aditivo: se llama al que presenta la suma de los efectos que causa cada una
de dos sustancias quimicas utilizadas en combinacién; es el mds frecuente.

Efecto sinérgico: es aquel en que el efecto combinado de dos sustancias quimicas
resulta mayor que la suma del efecto de cada una.

Potenciacidn: es el mayor efecto de un agente téxico que actiia en simultaneidad
con otro atéxico.

Alteracidn de los niveles electroliticos:

La pérdida excesiva de potasio inducida por un diurético puede acarrear problemas:
se sugirié una probable asociacién entre la hipocalemia y ciertas complicaciones
cardiovasculares.,

Se sabe que la deplecién de sodio acenttia la toxicidad del litio, motivo por el cual se
ha sabido recomendar que no se den sales de litio a pacientes que estdn en
diureticoterapia o con restricciones del sodio dietético. ‘

Interacciones en los sitios receptores:

La farmacodinamia de las sustancias puede alterarse al, éstas, competir por el
receptor; también surgen interacciones farmacodindmicas que no se producen en los
receptores cuando dos medicamentos poseen diferentes mecanismos de accién; por
ejemplo, administradas simultdneamente la aspirina y la heparina pueden causar
hemorragia inesperada.

Como disminuir el riesgo de las interacciones:

Reducir el riesgo de interacciones entre los medicamentos es un desafio que abarca
una cantidad de consideraciones:

1. Identifique los factores de riesgo del paciente: edad, hébitos dietéticos,
tabaquismo, disfunciones metabélicas, alcoholismo, etc.
2. Retina antecedentes medicamentosos completos.
3. Ser versado en todos los medicamentos que se utilizan.
4. Manténgase en perspectiva el potencial de una interaccién.

18



GENERALIDADES

5. Evitese los regimenes terapéuticos complejos siempre que sea posible.
6. Eduque al paciente.

7. El tratamiento debe ser monitoreado con frecuencia.

8. Individualice el tratamiento.

3.5 PAPEL DEL FARMACEUTICO™

A medida que la farmacoterapia se torna mds compleja y que la cantidad de
personas tratadas al mismo tiempo con 2 o mds fdrmacos va en aumento, la
capacidad de prever la magnitud de una accién especifica de cualquier férmaco es
menor.

El farmacéutico debe participar activamente, ademds de no solo llevar registros
completos ya actualizados de las medicaciones de los pacientes, sino también de
supervisar y monitorear la farmacoterapia con mayor rigor; esto, coloca al
farmacéutico en posicién estratégica para detectar las interacciones entre los
fdrmacos y prevenirlos.

Al cumplir estos lineamientos y fortaleciendo la comunicacién con los pacientes y
con otros profesionales de la salud, tiene la valiosa oportunidad de hacer una
contribucién importante al mejoramiento adicional de la eficacia e inocuidad de la
farmacoterapia.

La funcién del farmacéutico en la deteccidn, evaluacidn y prevencién de reacciones
adversas se ha convertido en un aspecto primordial de las tareas cotidianas de
muchos farmacéuticos que participan en la asistencia de pacientes internados y
ambulatorios. Muchos sistemas nuevos han sido concebidos especialmente para
monitorear los tratamientos, con el objeto de determinar los efectos favorables y
adversos de los medicamentos. En muchas situaciones, el farmacéutico ejerce una
influencia profunda sobre la seleccién de los medicamentos y su administracién,

merced a sus esfuerzos procurando idear y poner en prdctica sistemas inocuos para
expedirlos.

Otra funcién muy importante del farmacéutico es la de mejorar el conocimiento del
paciente sobre los regimenes medicamentosos que se le prescriben, para asegurar
un cumplimiento apropiado y exento de peligros.

El farmacéutico consciente, que es versado en la cuestidn de los efectos adversos
de los fdrmacos, habrd de tener oportunidades siempre crecientes de participar
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cada vez mds en programas que contribuyan a reducir las consecuencias
asistenciales y econémicas de este dilema terapéutico.

3.6 ANTIPARASITARIOS

Los férmacos antiparasitarios son sustancias tiles para el tratamiento de las
parasitosis de cualquier tipo en los humanos, y que actian para eliminar sus huevos,
quistes, larvas o formas adultas del pardsito.

El parasitismo es la interrelacién biolégica entre dos seres vivos, en la cual, uno de
ellos, denominado pardsito, obtiene beneficio (alimentacién y/o hdbitat), produce
dafio y es filogenéticamente inferior a la otra especie; y el otro, denominado
hospedero, brinda alimentacién, hdbitat, sufre de daflo (enfermedad) y es
filogenéticamente superior.

3.6.1 ANTIPARASITARIOS (Sector Salud en México)

A continuacién se enlistan los fdrmacos antiparasitarios que son utilizados por el
sector salud en México y que se encuentran incluidos en el Cuadro Bdsico y Catalogo
de Medicamentos en los grupos 4 (enfermedades infecciosas y parasitarias) y 6
(enfermedades dermatoldgicas). Ademds, en este trabajo se han clasificado en tres -
grupos: fdrmacos antiprotozooarios, fdrmacos antihelminticos y fdrmacos
ectoparaciticidas.

6rupo 4: enfermedades infecciosas y parasitarias 7

Fdrmacos antiprotozooarios

1. Cloroquina

2. Diyodohidroxiquinoleina
3. Metronidazol

4. Tinidazol

5. Nitazoxazida

6. Primaquina
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7. Dehidroemetina
8. Pirimetamina
9, Quinfamida

10. Quinina

Fdrmacos antihelminticos
1. Albendazol
2. Mebendazol
3. Niclosamida
4. Pirantel
5. Prazicuantel
Grupo 6: enfermedades dermatoldgicas
Fdrmacos ectoparasiticidas

1, Bencilo

2. Lindano

Antes de pasar a las generalidades sobre la farmacoterapia de infestaciones
ocasionadas por protozoarios, se anexan datos de las diferentes fases de
desarrollo y ubicacién de los protozoarios que causan parasitismo en el hombre.
Esto con la finalidad de ayudar a visualizar la fase de desarrollo del pardsito cuando
se mencione el mecanismo y sitio de accién de cada fdrmaco.
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En el esquema 1 se presenta un resumen del ciclo biolégico de protozoarios
formadores de quistes, tales como E. hystolitica, Giardia lamblia, Balantidium colli,
Isospora belli y Cryptosporidium spp.

3.
Desarrolloy
multiplicacién de la
forma parasitaria o
trofoznito en el
intestino delgado & &7 =
erucso.
2. 4.
Desenquistamiento Enquistamiento debido a la
Liberacién de deshidratacion,
trofozooitos 6 condiciones, cambio del
esporazoitos PH, ctc. al transitar por el
por la presencia de los colon hacia ¢l exterior.
Jjugos ghstricos ¢
intestinales, pH,
humedad y temperatura.
5.
Los quistes son desechados
al medio externo junto con
1 las heoes.
Ingestion de:
a) quistes ﬂ
E histolytica, Giardia y Balantidium : -
b) coquistes con esporogy d 6.
Isaspora y Cryptosporidium Contaminacién de agua,
< ———— i y fomites con
®  Agua contaminada : : ooquistes y quistes
s Alimentos contaminados : viables,
=  Contagio dirccto ano-mano-boca

Esquema 1: Resumen del ciclo biolégico de protozoarios formadores de quisfes‘””"’"’"ll

En este grupo se incluyen a: Entamoeba hystolitica, Giardia lamblia o duodenalis, Balantidium colli, Isospora
belli, Cryptosporidium spp.
Trofozofto: lleva a cabo las fimciones de nutricién, respiracion, imiento, divisién celular y representa la
fase pardsita. Los trofozoltos requieren de las condiciones que les proporciona el huésped, no sobreviven fuera
’ de él.
Quiste: dismi) al minimo su boli; I materiales de reserva y corresponde a la fase
infestante.
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En la mblal sé presenta un cuadro con las diferentes fases o formas que pueden
desarrollar protozoarios tripancsémidos como Leishmania spp. y Tripanosoma spp.

Tabla I: Resumen de estados de desarrollo de tripanosémidos patégenos humanos
(9.14)

Estado de
d""“"'m':": del | Amastigote Promastigote | Epimastigote | Tripomastigote
pardsito.
Nombre del
pardsito

Intracelular en
Leishmania |macréfagos de la| En el intestino

trdpica, piel y tejido | medio y después
braziliensis, subcutdneo, | en la probéscide
mexicana uniones muco | de flebétomos; No existe No existe
mexicana, cutdneas, estado de
chagasi, higado, bazo, transmisién al
donovani, médula ésea 'y hombre.
ganglios
linfdticos.
En la probéscide
de la mosca tsé-
tsé; estado de
En las gldndulas { transmisidn al
Trypanosoma salivales de la | hombre; primero
No existe No existe mosca tsé-tsé en el torrente
rhodesiense, (Glossina) circulatorio,
después en los
gambiense. ganglios linféticos
Y posteriormente
en el sistema

nervioso central.

Intraceluler en

macrdfagos, en En las heces de
particular en la chinches
Trypanesoma piel, ganglios | Sélo en formade| En el intestino | hociconas; estado
cruzi. linféticos y transicidn. medio de de transmisién al
bazo: también en chinches hombre; sélo
miocardio, hociconas. invade el torrente
encéfalo, y circulatorio
gldndulas durante los
endocrinas. ataques agudos.
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3.7 Generalidades sobre la farmacoterapia de infestaciones causadas
por protozoarios

3.7.1 GLOROQUINA C45815.16)

La cloroquina es un miembro de una gran serie de 4-aminoquinolinas, investigadas
como parte del extenso programa de colaboracién en la lucha antipalidica en E. U.
durante la segunda guerra mundial. La mds prometedora fue la cloroquina.

Relacién estructura actividad

Posee la misma cadena lateral que la quinacrina, pero difiere de esta ditima por
poseer una quinolina en vez de un niicles de acridina y por no tener la accién metoxi.
Las formas d, | y dl (dextro, levo y dextrolevo) tienen la misma potencia en el
paludismo del pato, pero el isémero d es un poco menos téxico que el | en los
mamiferos.

Un dtomo de cloro unido a la posicién 7 del anillo de quinolina confiere la mdxima
actividad antipalidica al compuesto contra el paludismo de aves y seres humanos.

La hidroxicloroqueina, en el cual uno de los sustitutos N-etil de la cloroquina fue
beta-hidroxilado, equivale esencialmente a la cloroquina contra el paludismo por P.
falciparum. Se prefiere dicho andlogo para tratar la artritis reumatoide leve y el
lupus eritematoso, porque las dosis altas necesarias pueden causar menos toxicidad
ocular que la cloroquina.

Efectos antiparasitarios

Acciones Antipalidicas.

La cloroquina es muy eficaz contra las formas eritrociticas de P. vivax, P. ovale, P.
malariae y cepas de P. falciparum sensibles a ella (tratamiento supresivo y en el
control de los ataques agudos del paludismo). Ejerce actividad contra gametocitos
de las primeras tres especies de plasmodios, pero no contra los de P. falciparun: el
fdrmaco es inactivo contra formas tisulares latentes de P. vivax o P. owale y no
elimina infestaciones por dichas especies.

Amibiasis Extraintestinal.

La utilidad terapéutica tinica de la cloroquina en las amibiasis, se advierte en la
amibiasis extraintestinal en seres humanos y depende de su accién téxica directa
contra trofozoites de E. histolytica, junto con el hecho de que se concentra
fuertemente en higado.
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Otros efectos.

Dosis altas de hidroxicloroquina se administran a veces en el tratamiento de la
artritis reumatoide y, con mayor frecuencia, en el lupus eritematoso discoide y
enfermedades por fotosensibilidad como la porfiria cutdnea tardia y la erupcidn
fotopolimorfa intensa.

Mecanismo de accion

Los esquizonticidas hemdticos de tipo alcaloide, en parte por ser bases débiles, se
concentran mucho e incrementan el pH de las vacuolas alimentarias dcidas de los
pardsitos palddicos sensibles; en las vacuolas, causan cambios histoldgicos
caracteristicos de la clase particular del férmaco: la cloroquina induce el “depésito”
rdpido del pigmento, en tanto que los arilaminoalcoholes, como la quinina, mefloquina
y halofantrina, ocasionan cambios mds tardios y sutiles en tal sustancia. No se han
dilucidado los mecanismos que explican dichos cambios histolégicos. La digestién de
la hemoglobina del hospedero que estd dentro de las vacuolas alimentarias dcidas de
los plasmodios libera hem (ferriprotoporfina IX), un compuesto téxico con
propiedades membranoliticas. El hem a su vez es desintoxicado hasta convertirlo en
un pigmento paltdico insoluble e inocuo (hemazoina). Se detecté que la actividad de
polimerasa del hem de plasmodios, sensible de ser bloqueado por cloroquina o
quinina, catalizaba la reaccién mencionada y ello fue el punto de partida de la idea
de que el hem se acumulaba hasta llegar a cifras téxicas en presencia de dichos
férmacos. No se ha sefalado si este mecanismo también explica la accién de la
mefloquina y la halofantrina.

Otro mecanismo posible, que es la formacién de complejos téxicos fdrmaco-hem, no
ha sido corroborado undnimemente por estudios de interacciones entre una serie de
antipalddicos y el hem. Se han dado otras sugerencias como el intercalamiento del
fdrmaco en el DNA del pardsito; la interferencia de la biosintesis de DNA/RNA del
pardsito: la inhibicién de la proteasa de hemoglobina u otras enzimas por unién
directa de! fdrmaco y el aumento (alcalinizacién) del pH intravacuolar.

La sensibilidad de los plasmodios intraeritrociticos a los antipalidicos alcaloides
depende de la capacidad de dichos microorganismos para concentrar selectivamente
los fdrmacos mencionados. Por ejemplo, las cepas de P. falciparum sensibles a
cloroquina acumulan concentraciones grandes del compuesto, en tanto que tales
cifras son menores en los pardsitos resistentes. Todavia mds, les bloqueadores de:
canales de calcio que disminuyen la salida de cloroquina, restauran de modo parcial
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la sensibilidad de los pardsitos resistentes a dicho fdrmaco. Dicho comportamiento
recuerda al de las células neopldsicas resistentes a miltiples medicamentos que
expulsan eficazmente compuestos no similares quimicamente. Ademds, algunos
investigadores han propuesto la existencia de una "permeasa” a la cloroquina que
explicaria la acumulacién de esta tiltima en pardsitos sensibles a dicho fdrmaco. Las
mutaciones de dicho gen (o de otros) que impiden la acumulacién de cloroquina
explican la aparicién de un fenotipo resistente a dicho medicamento.

También posee una actividad amebicida comparable a la emetina.

Farmacocinética
Absorcién:
La cloroquina se absorbe adecuadamente desde las vias gastrointestinales y, en
forma rdpida, de sitios de aplicacién intramuscular y subcutdnea. La cloroquina se
administra en forma lenta por goteo intravenoso constante, 6 en fracciones
pequefias por vias subcutdnea o intramuscular.

El férmaco es mds inocuo si se le ingiere, porque las velocidades de absorcidn y
distribucién guardan mayor semejanza o “igualamiento”. Se logran los valores
plasmdticos mdximos en un lapso de tres a cinco horas después de utilizar la via-
mencionada.

Distribucion:

La cloroquina se une de manera moderada (50%) a las proteinas plasmdticas y
muestra notable biotransformacién. Se distribuye con relativa lentitud en un
volumen al parecer muy grande (100 a 1000 L/kg de peso) y ello se debe al
secuestro extenso del fdrmaco en los tejidos, en particular: higado, bazo, rifiones,
pulmones, tejidos que contengan melanina y, en menor extensidn, cerebro y médula
espinal.

Biotransformacion:

La monodecetilcloroquina, que es el metabolito mds importante, posee actividad
antipaliidica y alcanza concentraciones plasmdticas que son de 20 a 35 % de las
correspondientes al compuesto original. Dada su unidn extensa a tejidos se necesita
una dosis inicial de saturacién para lograr cifras plasmdticas eficaces.
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Eliminacidn:

La depuracién renal de cloroquina constituye la mitad aproximadamente de su
eliminacidn sistémica total. La cloroquina sin cambios y su principal metabolito
explican mds de 50 y 25 % de los productos medicamentosos en orina
respectivamente, y la excrecién de ambos compuestos por los rifiones aumenta al
acidificar la orina. La vida media de la cloroquina aumenta de unos dias a varias
semanas conforme disminuyen las concentraciones plasmdticas, lo cual manifiesta la
transicién de una fase de distribucién lenta a una eliminacién todavia més lenta a
partir de las reservas tisulares extensas. La vida media terminal es de 30 a 60 dias
y es posible detectar huellas del medicamento en la orina afios después de haber
sido administrado con fin terapéutico.

Aplicaciones terapéuticas

Actividad gametocida contra P. vivax, P. ovale y P. malariae. Este medicamento actda
contra las faormas eritrociticas sexuales de los plasmodios y asi evita la transmisién
del paludismo a los mosquitos. Sin embargo, rara vez se utiliza en seres humanos
sélo por sus acciones gametocidas.

La cloroquina es mejor que la quinina porque es mds potente y menos téxica; como
férmaco supresor, sélo es necesaria su administracién una vez por semana. La
cloroquina no tiene valor profildctico ni curativo radical en el paludismo por P. vivax
o P. ovale en seres humanos, sin embargo, excepto en Oceania en que se ha sefialado
la existencia de cepas de P. vivax relativamente resistentes, la cloroquina es muy
eficaz para terminar o suprimir ataques agudos de paludusrno causados por dichas
especies de plasmodios.

La primaquina puede administrarse junto con la cloroquina para erradicar dicha
infestacién o reservarse para usar después de que el individuo ha salido de una zona
endémica. La cloroquina es altamente eficaz en la profilaxis y cura del paludismo
por P. malariae y contra cepas sensibles de P. falciparum que ain subsisten en
América Central, al occidente del Canal de Panamd, paises caribefios, zonas
africanas al norte del Sahara y regiones del Medio Oriente.

El fdarmaco se utiliza como amebicida sistémico para combatir amibiasis hepdtica,
sélo cuando es ineficaz el metronidazol o estd contraindicado. La respuesta clinica a
la cloroquina en individuos con amibiasis hepdtica suele ser rdpida y no hay pruebas
de que las amibas presenten resistencia a dicho medicamento.
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El ciclo habitual de tratamiento, basdndose en fosfato de cloroquina, en la amibiasis
gastrointestinal en adultos, es de un gramo diario durante dos dias, seguido de 500
mg/dia durante dos o tres semanas como minimo. Dada la poca toxicidad del
fdrmaco, puede aumentarse o repetirse el mismo plan posolégico si es necesario.

Interacciones farmacolégicas

Los antidcidos o el caolin pueden reducir la absorcién de la cloroquina, y por lo tanto
es recomendable tomarlos con cuatro horas de intervalo entre uno y otro. La
cimetidina puede reducir significativamente el metabolismo y eliminacién de la
cloroquina. La administracién concomitante de metronidazol puede ocasionar
reacciones disténicas agudas. La cloroquina reduce la absorcién de ampicilina.

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

Debe evitarse su uso durante el embarazo, salvo cuando a juicio del médico los
beneficios justifiquen el posible riesgo.

La cloroquina debe utilizarse con cautela (0 no usarse) si el paciente porta
hepatopatia o trastornos gastrointestinales, neuroldgicos o hematolégicos graves.
Si surgen los problemas anteriores en el curso del tratamiento, serd mejor
interrumpir la administracién del férmaco.

Es mejor no utilizar sales de oro o fenilbutazona junto con cloroguina por la
tendencia de los tres medicamentos a producir dermatitis. No ha de administrarse
en sujetos con porfiria cutdnea tardia o psoriasis, porque en tales cuadros quizd se
presenten reacciones graves.

En individuos que reciben durante largo tiempo dosis altas, se recomienda efectuar
una evaluacién oftalmolégica y neuroldgica cada tres a seis meses. Deben incluirse
estudios de los reflejos de rodilla y tobillo, con el fin de detectar evidencias de
debilidad muscular: en caso de presentarse esta dltima, debe descontinuarse el
medicamento.

3.7.2 8-HIDROXIQUINOLEINAS (3581516.17)
Diyodohidroxiquinoleina.

Diversas 8-hidroxiquinoleinas halogenadas se han sintetizado y utilizado en seres
humanos como amebicidas luminales. En particular para los eliminadores
asintomdticos de quistes. Los miembros mds conocidos de esta categoria de
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compuestos son el yodoquinol (diyodohidroxiquinoleina) y  clioquinol
(yodoclorhidroxiquina).
Efectos antiparasitarios

La diyodohidroxiquinoleina tiene actividad contra trofozoitos y quistes de
Entamoeba histolytica. También se ha mostrado eficaz sobre Giardia lamblia; usado
localmente es eficaz contra Trichomona vaginalis.

Mecanismo de accion

La diyodohidroxiquinoleina tiene actividad contra trofozoitos y quistes de E.
histolytica. Su efecto amebicida solo se lleva a cabo en la luz intestinal, donde
alcanza altas concentraciones, ya que su absorcién es muy deficiente por via oral.
No se conoce con precisién el mecanismo de la accién antiparasitaria de las 8-
hidroxiquinoleinas, sin embargo su eficacia para eliminar los quistes se basa en su
capacidad para destruir los trofozoitos.

Farmacocinética
Absorcidn:
La diyodohidroxiquinoleina se absorbe muy poco en el tracto gastrointestinal
(apenas el 8%).

Eliminacién:

La mayor parte de la sustancia es pasada en las heces. Consecuentemente, el
compuesto es especialmente efectivo en el intestino por su presencia en la luz pero
también, en parte, por su presencia en la circulacién.

Aplicaciones terapéuticas
La diyodohidroxiquinoleina estd indicado para el tratamiento de la amibiasis

intestinal en sus dos formas: disenteria amibiana activa y amibiasis intestinal
asintomdtica (estado de portador).

Adultos: amibiasis intestinal, portadores asintomdticos de E. histolytica. Oral 650
mg tres veces al dia después de cada alimento, durante 20 dias.

Nifios: oral 30 a 40 mg/kg de peso al dia, divididos en tres tomas, durante 20 dias.

No sobrepasar de 1.95 g como tratamiento total y deben transcurrir dos o tres
semanas antes de iniciarse un segundo tratamiento.
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Interacciones farmacoldgicas

No se han reportado hasta la fecha interacciones medicamentosas y/o de otro
género.,

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

Contraindicada en casos de hipersensibilidad al yodo o compuestos yodados,
insuficiencia hepdtica o renal, neuropatia éptica, enfermedad tiroidea.

No se aconseja su uso en la diarrea del viajero ni en la diarrea crénica infantil
inespecifica.

e Debe usarse con precaucién en pacientes con alteracién funcional de tiroides
o con trastornos neuralégicos.

e Interfiere con las pruebas funcionales de tiroides aun a los seis meses de
terminado el tratamiento.

¢ No se debe administrar durante el embarazo ni en la lactancia.

3.7.3 NITROIMIDAZOLES (3568.1516.17)

’
Relacién estructura actividad

El 1-(p-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol, llamado metronidazol, posee gran
actividad particularmente in vitro e in vivo contra T. vaginalis y E. histolytica. Las
dosis del compuesto oral confieren actividad tricomonicida al semen y a la orina, y
pueden obtenerse cifras altas de curacién en varones y mujeres con tricomoniasis.
Ademds se dispone de otros 5 nitroimidazoles eficaces en seres humanos, cuya
estructura y actividad es muy similar a la del metronidazol; éstos incluyen:

Tinidazol:

(FASIGYN), en que se ha introducido un radical sulfona, mejor dicho suifoniletilo en
vez del hidroxilo alcohdlico del metronidazol, y que resulté mds potente que el
mismo.

Otros nitroimidazoles son: Nimorazol (NAXOGIN) y Ornidazol (TIBERAL). El

benznidazol (ROCHAGAN) es otro derivado 5-nitroimidazélico que tiene la
propiedad especial de ser eficaz en la enfermedad aguda de Chagas.
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Efectos antiparasitarios

El metronidazol tiene accién tricomonicida directa. También posee notable
actividad amebicida contra E. histolytica que prolifera en cultivo por si sola o en
cultivo mixto, siendo altamente eficaz contra todas las formas de amibiasis
intraintestinal y extraintestinal.

El metronidazol es clinicamente eficaz en la tricomoniasis, amibiasis y giardiasis; y
en diversas infecciones causadas por bacterias anaerobias obligadas como especies
de Bacteroides, Clostridium y Helicobcter.

El tinidazol, andlogo del metronidazol también posee actividad amebicida y
tricomonicida,

Otros efectos de los nitroimidazoles incluyen supresién de la inmunidad celular,
mutagénesis, carcinogénisis y sensibilizacién de células hipéxicas a la radiacién.

Mecanismo de accidn

Podria considerarse al Metronidazol como un profdrmaco, porque necesita
activacién metabélica por parte de microorganismos sensibles. Una vez que se ha
difundido en el interior de ellos y de las células, el grupo nitro acepta electrones de
proteinas transportadoras de electrones con potenciales redox negativos
suficientemente pequefios. Se ha mostrado la formacién y desaparicién del anién
radical nitro como producto de reduccién monoelectrdnica por parte de tricomonas
intactas. No se conocen las etapas moleculares por las que dichos productos
intermedios destruyen a las células, pero tal vez incluyan reaccién con
macromoléculas celulares como DNA, proteinas y membranas. Las primeras
investigaciones definieron que el metronidazol inhibe la sintesis de DNA en T.
vaginalis y Clostridium bifermentans y degrada DNA existente en este ltimo
microorganismo.

De la misma forma la accidn antiprotozoaria del tinidazol depende de su
bioactivacién hepdtica: los radicales libres generados destruyen la estructura
helicaidal del DNA en los pardsitos, inhiben la sintesis de dcidos nucleicos y
producen muerte celular. El tinidazol es mds potente que el metronidazol alrededor
de 10 veces.
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Farmacocinética
Absorcidn:
Una vez ingerido el Metronidazol por lo comin se absorbe de manera completa y
rdpida, y aproximadamente una hora después de ingerir una sola dosis de 500 mqg se
obtienen concentraciones plasmdticas de 10 mg/ml aproximadamente, (las
concentraciones efectivas medias del compuesto son de 8 mg/ml o menos en el caso
de casi todos los protozoos y bacterias sensibles).

En el caso del tinidazol, este se absorbe rdpido y por completo en el tubo digestivo
y su concentracién mdxima se alcanza en 2 h.

Distribucién:

La vida media del Metronidazol en plasma es de unas ocho horas y su volumen de
distribucién es aproximadamente el del agua corporal total. En promedio, 10% del
compuesto estd ligado a proteinas plasmdticas y se distribuye fdcilmente. Aparece
en la mayor parte de liquidos y tejidos corporales, incluyendo: bilis, huesos, leche
materna, abscesos cerebrales, liquido cefalorraquideo, higado y abscesos hepdticos,
saliva, liquido seminal y secreciones vaginales, alcanzando concentraciones similares
a las plasmdticas. Cruza la barrera placentaria y entra rdpidamente a la circulacién
fetal.

En el caso del tinidazol la vida media es de 14 horas, mds larga que el metronidazol.
Se distribuye ampliamente en el organismo, alcanzando concentraciones similares a
las plasmdticas en bilis, leche materna, liquido cefalorraquideo, saliva, y diversos
tejidos corporales.

Biotransformacion:

El higado es el érgano principal en que se metaboliza, y tal funcién explica mds de
50% de la desaparicién del metronidazol a nivel sistémico. Es metabolizado por
cadenas laterales de oxidacién y forma glucurénidos, los principales metabolitos
oxidativos son @ 1-(2-hidroxietil)-2-hidroximetil-5-nitroimidazol (el metabolito
hidroxi) el cual es detectado en plasma y orina; y el dcido acético-2-metil-5-
nitroimidazol (el metabolito dcido) no es frecuente que se detecte en plasma pero
es excretado en orina; ambos poseen actividad contra tricomonas.

La reaccién de bicactivacién hepdtica ocurre por la formacién de un derivado
hidroxilado del tinidazol.
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Eliminacidn:

La vida media de eliminacién plasmdtica del metronidazol es de 8 horas: el
metabolito hidroxi, la tiene mds alta. La vida media del metronidazol en neonatos y
pacientes con daRo hepdtico severo, se ha reportado que es mds grande; la del
metabolito hidroxi estd prolongada en pacientes con insuficiencia renal. E!
metronidazol original y algunos de sus metabolitos son excretados en diversas
proporciones en la orina después de que el sujeto ingiere el compuesto primario.

El derivado hidroxilado del tinidazol se excreta intacto en la orina y en las heces.

Aplicaciones terapéuticas

El metronidazol cura infestaciones de vias genitales causadas por T. vaginalis en
mujeres y varones en un gran porcentaje de casos. El régimen terapéutico
preferido incluye administrar 2 gramos de metronidazol en una sola dosis oral,
tanto en varones como en mujeres.

El metronidazol se ha vuelto el medicamento mas indicado para tratar todas las
formas sintomdticas de amibiasis, absceso hepdtico amibiano y otras formas graves
de amibiasis intestinal y extraintestinal. Se recomienda, en todas las dreas
geogrdficas sin importar la virulencia del pardsito o la forma de infestacién por
combatir, que los enfermos reciban 750 mg de metronidazol tres veces al dia,
durante 5 a 10 dias. La dosis diaria para nifios es de 35 a 50 mg/kg de peso, en tres
fracciones, durante 10 dias.

El metronidazol se ha vuelto el fdrmaco mds indicado contra la giardiasis, El
compuesto es eficaz a la misma dosis o en cantidades menores que las utilizadas
contra la tricomoniasis; el régimen usual es de 250 mg tres veces al dia, durante

siete dias para adultos, y 5 mg/kg de peso tres veces al dia , durante siete dias en
niflos.

El metronidazol es extraordinariamente (til en la terapéutica de infecciones graves
por bacterias anaerobias sensibles que incluyen Bacteroides, Clostridium,
Fusobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Eubacterium y Helicobacter. El
régimen por via IV incluye una dosis inicial de 15 mg/kg de peso seguida, seis horas
después, por otra de sostén de 7.5 mg/kg de peso cada seis horas, casi siempre en
un lapso de siete a 10 dias.
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Tinidazol :

Adultos: Amibiasis intestinal; oral, 2g/dia en una sola toma diaria por dos o tres
dias. Amibiasis hepdtica, 2g/dia en una sola toma, durante tres a cinco dias.
Giardiasis y tricomoniasis, 2g en una sola ocasién; en este caso, tratar
simultdneamente a la pareja para evitar la reinfeccién.

Nifios: amibiasis intestinal, oral, 50 a 60 mg/kg de peso corporal en una sola toma
diaria, por dos o tres dias. Amibiasis hepdtica, 50 a 60 mg/kg de peso corporal en
una sola toma diaria por cinco dias. Giardiasis y tricomoniasis, 50 a 75 mg/kg de
peso corporal en una sola ocasién. En ningtin caso se debe sobrepasar las dosis del
adulto.

Contraindicaciones, precauciones y recomendaciones.

Contraindicada en casos de hipersensibilidad a nitroimidazoles, discrasias
sanguineas, lesiones orgdnicas activas del SNC y durante ia lactancia.

* Los nitroimidazoles interfieren con el metabolismo del etanol. La ingesta
simultdnea de tinidazol y etanol ocasiona dolor abdominal, vémito y
enrojecimiento de la piel.

e Es mejor interrumpir la administracién del compuesto si surge insensibilidad
o parestesias de las extremidades.

* El metronidazol ha de utilizarse con cautela en personas con enfermedad
activa de SNC, por su toxicidad en dicho sistema. La dosis se debe disminuir
en sujetos con hepatopatia obstructiva grave, cirrosis alcohélica o disfuncién
renal profunda.

Descontinie de inmediato si se presenta alguna alteracién neuroldgica.
No se debe administrar durante el primer trimestre del embarazo ni durante
la lactancia. ’

Interacciones farmacolégicas

Barbitiricos: provocan una eliminacién mas rdpida del metronidazol.

Anticoagulantes orales: el efecto anticoagulante puede ser incrementado con la
administracién concomitante de metronidazol, llegdndose a producir hemorragias.

Alcohol: Algunos enfermos muestran molestias abdominales, vémito, hiperemia
facial o cefalea si consumen bebidas alcohdlicas durante la administracién del

fdrmaco.
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Disulfiram: no se recomienda administrar conjuntamente metronidazol con
disulfiram porque pueden surgir estados de confusién y psicosis.

Fenobarbital, prednisona, rifampicina y quizds etanol inducen el metabolismo
oxidativo del metronidazol.

3.7.4 NITAZOXANIDA®
Acciones antiparasitarias

Medicamento activo contra protozoarios, helmintos y bacterias, incluidas
Cryptosporidium parvum, microsporas e Isospora belli.

Mecanismo de accion
Inhibe la sintesis de nucleétidos del DNA del pardsito.
Farmacocinética

Absorcién:
Se absorbe rdpido en el tubo digestivo.

Distribucién:

La concentracién mdxima puede determinarse en la sangre 2 h después de la
administracién.

Eliminacién:

El principal metabolito se excreta sin cambios por la orina en las siguientes 24 h.

Aplicaciones terapéuticas

Adultos y nifios. Tricomoniasis, helmintiasis. Oral 7.5 mg/kg de peso, dos veces al
dia por tres dias.

Precauciones y contraindicaciones

Contraindicado en hipersensibilidad a nitazoxanida.
Nifios menores de dos afios.
Durante el embarazo y lactancia.
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3.7.5 PRIMAQUINA (.58.1617)
Relacion estructura actividad

Las 8 aminoquinolinas son fdrmacos de origen sintético, derivados de la 6-metoxi-8-
aminoquinolina. La primaquina, empleada come fosfato o difosfato, posee una cadena
lateral con 4 dtomos de carbono a nivel del grupo amino sustituido en la posicién 8, y
ademds una amina primaria terminal. La accién antipaltidica curativa, depende de la
posicién 8 del grupo amino en el nicleo de la quinolina, siendo también importante la
presencia del grupo metoxilo en la posicién 6. La alquilacién del grupo amino con una
cadena lateral de 4 a 6 dtomos de carbono, sobre todo si la misma es el 1-
metilbutilo, y la presencia de una amina terminal, confiere a los compuestos gran
potencia antipalidica. Cuando dicha amina es primaria, como sucede en la
primaquina, en vez de terciaria o secundaria, el férmaco posee la mayor potencia y
la menor toxicidad.

Acciones antipaludicas

La primaquina, es un antipaliidico que destruye las fases hepdticas tardias y las
formas tisulares latentes de P. vivax y P. ovale y por ello posee gran utilidad clinica
para la cura radical del paludismo recidivante.

La primaquina tiene actividad en las etapas hepdticas de P. falciparum, pero es
ineficaz en las etapas eritrociticas del pardsito y por ello no se utiliza clinicamente
para combatir el paludismo que este genera. Las 8-aminoquinolinas poseen notable
efecto gametocida contra las cuatro especies de plasmodios que parasitan al ser
humano y, en particular, P. falciparum.

Mecanismo de accion

No se cuenta todavia con métodos para conservar in Vitro P. vivax, y por ello es
poco lo que se sabe de la accién antipallidica de las 8-aminoquinolinas. La primaquina
puede transformarse en electréfilos que actian como mediadores de oxido
reduccién. La actividad mencionada tal vez contribuya a los efectos antipaltidicos al
generar especies de oxigeno reactivo o interferir en el transporte electrénico
dentro del pardsito. La actividad hemolizante del medicamento tal vez se deba a su
metabolito quinolina quinona que es oxidante.
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Farmacocinética
Absorcion:
La absorcién en tubo digestivo es casi completa. Después de una dosis sola, la
concentracién plasmdtica llega a un mdximo en término de tres horas, luego
disminuye con una vida media {(aparente) de seis horas.

Distribucion:
El volumen aparente de distribucién es varias veces mayor que el del agua corporal
total.

Biotransformacién:

La primaquina se metaboliza con rapidez y sélo una pequefia fraccidn de la desis
administrada se excreta en forma original.

Son tres los metabolitos oxidativos identificados de la primaquina, 5-
hidroxiprimaquina, 5-hidroxi-6-desmetilprimaquina y el derivado carboxilo que es el
mds importante 8-(3-carboxil-1-metilpropilamino-6-metoxiquinolina) que se
identifica en el plasma humano. Después de una sola dosis, este metabolito alcanza
concentraciones plasmdticas 10 veces mayores (0 mds) que las de la primaquina.

Eliminacién

Dicho metabolito atéxico (derivado carboxilo de la primaquina) también es eliminado
con mayor lentitud y se acumula con el uso de miltiples dosis. Una pequefia fraccidn,
5% de la dosis administrada, se excreta en la orina sin modificacidn.

Aplicaciones terapéuticas

La primaquina se reserva mds bien para la profilaxia terminal y la cura radical de los
paludismos recidivantes por P. vivax y P. ovale, dada su gran actividad contra las
formas tisulares latentes de estas especies de plasmodios. La cura radical es

posible si se proporciona el fdrmaco durante el periodo largo de latencia de la
infestacién o durante un ataque agudo.

Adultos: paludisme (profilaxis de la recaida o curacién radical) debido a P, vivax y P
ovale. Oral, 15 mg/dia durante 14 dias. Es necesario usar clorequina para erradicar
las etapas de dichos pardsitos que ocurren en los eritrocitos y disminuir la
posibilidad de resistencia.
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Neumonia por Pneumocystis carinii. Oral, 15 a 30 mg/dia en combinacién con
clindamicina.

Nifios: paludismo (curacidn radical) debido a P. Vivax y P. ovale. Oral, 0.3 mg/kg de
peso corporal durante 14 dias.

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

La primaquina esté contraindicada en personas con cuadros agudos y de tipo
sistémico caracterizados por tendencia a la granulocitopenia; tales, son las formas
activas de la artritis reumatoide y del lupus eritematoso. No debe administrarse a
individuos que reciben otros fdrmacos que pueden ser hemoliticos o medicamentos
capaces de deprimir los elementos mieloides de la médula ésea. Contraindicada en
pacientes con deficiencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato.

Si se administra una dosis diaria mayor de 30 mg de primaquina base (mas de 15 mg
en sujetos posiblemente sensibles), cabe efectuar hematimetrias repetidas vy,
cuando menos, un estudio macroscépico de la orina en busca de hemoglobina.

3.7.6 DEHIDROEMETINA (356.8.16)

Relacion estructura actividad

Desde los primeros decenios de este siglo, se comenzé a usar la emetina, alcaloide
derivado de la ipecacuana ("raiz de Brasil") como amebicida sistémico de accidn
directa. La dehidroemetina posee propiedades farmacoldgicas similares, pero es
mucho menos téxica.

La emetina deriva quimicamente de la tetrahidroisoquinolina y se emplea
generalmente en forma de clorhidrato, sal soluble.

Los alcaloides de la ipecacuana poseen tres acciones fundamentales, a saber,
amebicida, irritante local -emética- y téxica sistémica.

Efectos antiparasitarios

Tiene efecto mortal sobre las formas méviles de Entamoeba histolytica: es menos
activa contra los quistes. Actla principaimente sobre los pardsitos localizados en el
intestino y en el higado (amibiasis intestinal invasora intensa y las formas
intestinales).
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Mecanismo de accidn

Su efecto amebicida se produce porque inhibe la translocacién de peptidil-RNAt del
sitio aceptor al sitio donador de ribosomas, accidn que impide la sintesis proteinica
y la multiplicacién de los trofozoitos.

Farmacocinética
Absorcion:
Se absorbe rdpido desde los depésitos intramusculares.

Distribucién:
Tiende a acumularse en el organismo, principalmente en higado, puimones, rifiones y
bazo, y puede persistir en estos tejidos por largo tiempo.

Eliminacién:
La dehidroemetina se elimina en la orina mds rdpido que la emetina, por lo que el
riesgo de acumulacidn hasta cierto grado es menor.

Aplicaciones terapéuticas

Disenteria amibiana fulminante grave:

Adultos: 1 mg/kg diario hasta un mdximo de 60 mg al dia (1 o 2 dosis) por via SC
(subcutdnea) o IM (intramuscular) profunda de 3 a 5 dias (sélo hasta que los
sintomas estén controlados). Administrese simultdneamente otro antiamibiano.

Nifos: 1 mg/kg diario en 2 dosis. IM hasta por 5 dias.

Hepatitis y abscesos amibianos:
Adultoes: 60 mg diarios (1 o 2 dosis), SC o IM profunda por 10 dias.

Interacciones farmacolégicas
Ninguna importante.
Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

Contraindicada en casos de hipersensibilidad a la dehidroemetina, enfermedad
cardiaca o renal, hipotensién arterial, pacientes que hayan recibido tratamiento de
emetina en un periodo menor a dos meses. No deberd administrarse a nifios,
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excepto en casos de amibiasis grave que no responde a otros fdrmacos. No debe de
utilizarse durante la gestacidn.

» Usese con precaucién y en dosis reducidas cuando se trata de pacientes
ancianos, débiles, hipotensos o que estdn en la etapa preoperatoria.

e La frecuencia del pulso y la presién arterial deberdn tomarse dos o tres
veces al dia. Suspender el medicamento si se produce taquicardia, caida
precipitada de la presién, sintomas neuromusculares; fuertes trastornos
gastrointestinales o debilidad preceden, por lo general, a sintomas mds
graves y sirven de guia par evitar la intoxicacién,

« Debido a su potencial para toxicidad cardiovascular no se debe exceder de la
dosis recomendada ni se extenderd la terapéutica mds de diez dias. Se
impone el reposo en cama durante el tratamiento y por varios dias después.

» Es necesario tomar un ECG antes, después de la quinta dosis, al completarse
el tratamiento y una semana después de suspendido. El primer cambio y el
mds consistente es la inversién de la onda T.

o La administracién SC profunda es la mds adecuada; la IM es aceptable; pero
por via IV puede ser cardiotéxico y estd contraindicada. Rote el sitio de
inyeccién y aplique pafios himedos y calientes.

3.7.7 DIAMINOPIRIDINAS (.5816.17)
Pirimetamina

Relacién estructura actividad

Varias 2,4-diaminopirimidinas, incluida pirimetamina (una 2, 4-diamino-5-p-
clorofenil-6-etil- pirimidina, Daraprim) y el antibacteriano trimetoprim, mostraron
notable actividad antipaliidica en modelos animales. Mds tarde se observé que la
pirimetamina era especialmente eficaz contra plasmodios que infectaban a seres
humanos.

Efectos antiparasitarios

La pirimetamina es un esquizonticida lento de la fase eritrocitica y sus efectos
antipalddicos in vivo son semejantes a los de la cloroguanida, posee mayor potencia
antipalidica porque actda de manera directa en los pardsitos y su vida media es
mucho mds larga. No muestra notable eficacia contra las formas hepdticas de P.
falciparum. A dosis terapéuticas, no erradica las formas tisulares latentes de P.
vivax ni los gametocitos de ninguna especie de plasmodio.
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Efectos contra otros protozoos

El tratamiento preferido contra la toxoplasmosis, parasitosis por Toxoplasma
gondii, que es particularmente grave en lactantes y sujetos inmunodeficientes,
incluye pirimetamina a dosis altas y de modo concomitante sulfadiazina.

Mecanismo de accion

Las 2,4-diaminopirimidinas inhiben a la dihidrofolato reductasa de los plasmodios a
concentraciones mucho menores que las necesarias para producir inhibicién similar
de las enzimas de mamiferos. La sinergia de la pirimetamina con las sulfonamidas o
sulfonas inhiben en dos fases una via metabdlica esencial; que son la utilizacién del
dcido p-aminobenzoico (PABA) en la sintesis de dcido dihidroptercico, que es
bloqueado por las sulfonamidas, y la reduccién de hidrofolato a tetrahidrofolato
que es inhibido por la pirimetamina. El bloqueo generado por los antifolatos se
manifiesta tardiamente en el ciclo vital de los pardsitos del paludismo, porque no
hay divisién nuclear en el momento de formacién de esquizontes en eritrocitos e
higado.

También es activa contra las formas eritrociticas asexuadas y, en menor grado,
contra las formas tisulares de Plasmodium falciparum.

Farmacocinética
Absorcién:
Se absorbe bien a través de la mucosa gastrointestinal. Después de ingerida la
pirimetamina, se absorbe con lentitud pero en forma completa, y en cuatro a seis
horas alcanza sus valores mdximos en plasma.

Distribucién :

Se distribuye ampliamente en el organismo. El compuesto se une a las proteinas
plasméticas y se acumula mas bien en eritrocitos, rifiones, pulmones, higado y bazo.
Durante unas dos semanas, persisten en la sangre concentraciones que tienen accién
supresora de cepas reactivas, pero dichos valores son menores en paliidicos.

Biotransformacion:
Se metaboliza de manera parcial en el higado.
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Eliminacién:
En la orina aparecen algunos metabolitos de la pirimetamina pero no se han definido
con exactitud sus identidades y propiedades antipalidicas. La pirimetamina también
se excreta en la leche de mujeres que lactan. Tiene una vida media aproximada de
cuatro dias.

Aplicaciones terapéuticas

La pirimetamina no es un antipalidico de primera eleccién y casi siempre se
administra junto con una sulfonamida o una sulfona.

Su uso se limita al tratamiento supresor del paludismo por P. falciparum resistente
a cloroquina en zonas de Africa en que no ha surgido plenamente la resistencia a los
antifolatos. Se orienta a personas que viajan a dichas zonas para que lleven una
dosis de tratamiento de pirimetamina-mefloquina con objeto de consumirla, en caso
de una supuesta enfermedad palddica. Pero los regimenes empleados conllevan el
peligro de mayor toxicidad y brindan pocas ventajas en comparacién con la
mefloquina sola.

Precauciones y contraindicaciones

e La pirimetamina-sulfadoxina estd contraindicada en personas con reacciones
previas a sulfonamidas, mujeres que amamantan y lactantes menores de dos’
meses de edad.

e Contraindicada en casos de hipersensibilidad a la pirimetamina, anemia,
depresién de la médula dsea, trastornos convulsivos y disfuncién hepdtica.

e Durante su administracién, se efectian periédicamente cuentas de células
sanguineas, incluidas las plaquetas.

e El uso concomitante de otros depresores de la médula ésea aumenta sus
efectos leucopénicos y trombocitopénicos.

3.7.8 QUINFAMIDA®

Sitio y mecanismo de accién
No se conoce su mecanismo de accién.
Los escasos estudios disponibles sefialan que tiene efecto amebicida contra
Entamoeba histolytica. Se supone que en la luz intestinal inmoviliza a los trofozoitos

e impide su propagacién: sin embargo, su resultado terapéutico es cuestionable.
Carece de actividad terapéutica en las formas extraintestinales de amibiasis.

42



Farmacocinética

La informacién sobre su farmacocinética en el hombre es muy limitada, algunos
estudios sefialan que su absorcién es escasa e irregular a través de la mucosa
gastrointestinal y que la mayor parte se elimina en las heces.

Aplicaciones terapéuticas

Adultoes: amibiasis intestinal aguda y crénica.

Oral. 100 mg cada 8 h durante el dia.

Nifios. Amibiasis intestinal aguda y crénica.

Oral. 4.3 mg/kg de peso durante un dia, repartidos en dos tomas.

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

Contraindicada en casos de hipersensibilidad a la quinfamida, disenteria amibiana
intensa y amibiasis extraintestinal.

o Usese con precaucién en todo tipo de pacientes, ya que la informacién
disponible es muy limitada.

¢ No debe emplearse durante el embarazo y la lactancia.

e No hay informacién sobre sus interacciones farmacoldgicas.

3.7.9 QUININA (35816

La quinina es el principal alcaloide de la corteza del drbol sudamericano de la
cinchona, conocida también como corteza peruana, de los Jesuitas, o del Cardenal.
Durante casi dos siglos, esta corteza se utilizé en medicina en forma de polvo,
extracto o infusién. En 1670, Pelletier y Caventou aislaron la quinina y la cinconina a

partir de la cinchona y el empleo de los alcaloides comentados rdpidamente tuve
gran aceptacidn.

Relacién estructura actividad

La quinina se obtiene totalmente de fuentes naturales. La cinchona contiene una
mezcla de mas de 20 alcaloides, y de ellos, los mds importantes son dos pares de
isémeros dpticos, quinina - quinidina y, cinconidina - cinconina. La quinina y la
quinidina son levorrotatorios. La sustancia contiene un grupo quinolinico unido por
medio de un enlace alcohdlico secundario a un anillo quinuclidinico. La quinidina posee
la misma estructura que la quinina, excepto la configuracién estérica del grupo
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alcohdlico secundario. Cada modificacién a la estructura quimica de la quinina
ocasiona cambios cuantitativos, pero no cualitativos en las acciones farmacolégicas
de los compuestos resultantes. La quinidina es mds potente como antipaliidico y mds
téxico que la quinina.

Efectos antiparasitarios

La quinina actda fundamentalmente como esquizonticida eritrocitico y tiene poco
efecto en los esporozoitos o las formas preeritrociticas de los pardsitos. Es
especialmente (til en el tratamiento de la enfermedad grave causada por cepas de
P. falciparum resistentes a cloroquina y a miiltiples fdrmacos.

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién antipalddica de la quinina y los quinolinicos similares, es el
que corresponde al mecanismo de la cloroquina. La quinina se concentra
fuertemente en vacuolas alimenticias dcidas de P. falciparum, en parte, porque es
una base débil: se ha propuesto que actiia en dichos organelos al inhibir la actividad
de la hem polimerasa y con ello permitir la acumulacién de su sustrato citotéxico
hem. No se sabe si el hem induce la citotoxicidad por si solo o por medio de
complejos con la quinina.

Farmacocinética
Absorcién:
La quinina y sus congéneres después de ser ingeridos o de ser aplicados por via
intramuscular se absorben fdcilmente. Por via oral, la absorcién ocurre en duodeno
y yeyuno y es casi completa en 80% de los casos, inclusive en sujetos con diarrea
intensa.

Distribucion:

Después de una dosis oral, las concentraciones plasmdticas alcanzan un mdximo en
unas tres horas y, después de distribuirse en un volumen aparente de 1.5 lt/kg de
peso en individuos sanos, disminuyen con una vida media de 11 horas, uma vez
terminado el tratamiento.

La farmacocinética cambia con la intensidad de la infestacién paliidica, al parecer,
las concentraciones plasmdticas altas de alfa-1-glucoproteinas generadas en el
paludismo grave, evitan la toxicidad por quinina al unirse con el fdrmaco, y asi se
aminora la fraccién libre de quinina del 15% hasta 5 a 10% de su concentracién total
en plasma. Las concentraciones de este medicamento son menores en eritrocitos
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(33 a 40%) y liquido cefalorraquideo(2 a 5%) que en plasma y, el farmaco fdciimente
llega a los tejidos fetales.

Biotransformacion:
La quinina es metabolizada ampliamente, sobre todo en higado.

Eliminacién:

Sélo 20% de una dosis administrada (en promedio) se excreta sin alteraciones por
la orina. Los fdrmacos no se acumulan en el cuerpo con la administracién continua y,
los metabolitos se eliminan por la orina. La excrecién renal de quinina fiene una
rapidez del doble cuando la orina es dcida que cuando es alcalina.

Aplicaciones terapéuticas

La quinina, a pesar de su posible toxicidad sigue siendo el esquizonticida eritrocitico
prototipico para el tratamiento supresor y la cura del paludismo por P. falciparum,
resistente a cloroquina y a miltiples férmacos.

En la enfermedad grave, es indispensable el empleo inmediato de dosis iniciales
(saturacién) de quinina o quinidina intravenosas y pueden salvar la vida a sujetos no
inmunes; después, tan pronto sea tolerada, se inicia el uso oral de! medicamento
para conservar las concentraciones terapéuticas en plasma.

En el tratamiento por P. falciparum resistentes a miltiples fdrmacos, se
administran de modo simultdneo esquizonticidas eritrociticos de accién mds lenta
como una sulfonamida o la tetraciclina para reforzar la accién de la quinina.

Adultos: paludismo causado por P. falciparum. Oral, 650 mg cada 8 h durante 10 a
14 dias, y la administracién concurrente o consecutiva de 250 mg de tetraciclina
cada 6 h durante siete dias; o bien, asociada a 1.5 g de sulfadoxina y 75 mg de
pirimetamina como dosis tnica.

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

No debe proporcionarse a sujetos con tinnitus o neuritis éptica. Estd
contraindicada en casos de hipersensibilidad a la quinina o la quinidina, arritmias
cardiacas, deficiencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fofato, miastenia grave,
plrpura trombocitopénica, hipoglucemia, durante el embarazo y la lactancia.
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s Hay que interrumpir inmediatamente la utilizacién del fdrmaco si surgen
signos de hemélisis.

e Las soluciones parenterales de quinina son fuertemente irritantes y por ello
no deben aplicarse por via subcutdnea; las soluciones concentradas pueden
causar abscesos si se inyectan por via intramuscular, o tromboflebitis por
goteo intravenoso.

Interacciones medicamentosas

La quinina y quinidina retrasan la absorcién y aumentan las concentraciones
plasmdticas de digoxina y glucésidos cardiacos similares; de manera semejante, el
alcaloide puede hacer que aumenten los valores plasmdticos de warfarina y
anticoagulantes afines.

La accién de la quinina en la unidn neuromuscular intensifica el efecto de los
medicamentos de bloqueo neuromuscular y antagoniza la accién de ios inhibidores de
acetilcolinesterasa.

Los alcalinizantes urinarios, como acetazolamida y bicarbonato de sodio, disminuyen
su excrecidn urinaria.

3.8 Generalidades sobre la farmacoterapia de
infestaciones causadas por helmintos 510

El término antihelmintico se aplica a fdrmacos empleados para combatir cualquier
tipo de helmintiasis (vermes), ya sea expulsando a los pardsitos de! tracto
gastrointestinal (matdndolos o paralizdndolos) o actuando sobre los vermes que
penetran en otros tejidos.

Los vermes pardsitos del hombre pertenecen a dos filos:

» Nematelmintos (vermes redondos)
> Platelmintos (vermes planos)

Los vermes redondos comprenden :
» El verme ganchoso (uncinarias)
* El verme redondo

» El verme en Itigo
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Oxiuros

Strongyloides stercoralis
Trichinella spiralis 'y
Wuchereria bancrofti.

Los vermes planos son de dos tipos:

v Segmentados (cestodos)
v No segmentados (trematodos).

¢ Los cestodos comprenden a las Taenias (solium y saginata), Hymenolepis nana,
Echinococcus granulosus y Diphyllobothrium latum.

e Los trematodos incluyen a los Schistosoma mansoni, japonicum, y
haemotobium; Fasciola hepdtica, Fasciolopsis buski, y Clonorchis sinensis.

La eleccién adecuada del agente antihelmintico es importante, porque la mayor
parte de los fdrmacos son mds eficaces contra algunas especies que otras y casi
todas ellas inducen efectos adversos. El fdrmaco seleccionado debe ofrecer la
mejor combinacién de eficacia y sequridad relativa.

En los esquemas 2 y 3 se muestran los ciclos bioldgicos de los platelmintos

(cestodos y trematodos) y en los esquemas 4 y 5 el ciclo de los nematelmintos en

forma general, con la finalidad de tener una idea de la fase que atacan los farmacos
\ antihelminticos.
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1, Evaginan los cisticercos
(Lorva de T. solivmy
Cysticercus bovisde T.
saginata. Cisticercoide
para Hymenolepis nana).

2. Elescolex se adhiere al
intestino delgado donde
se desarrolia el estrdbilo
(cuerpo del pardsito

o de

proglétidos).
8.2 Cisticerce 5.1 5. Huevos . 3. Los progidtidos, de H.
H | en o pulmén, Oncosferas Yoo - ; Nana se desintegran en
. | cerebro, : ojo, - libres . proglétidos ph, el intestino liberando
| tejido. penetran ingeridos - ¢ hueves y ocasionando la

conectivo. en ocasionalme auto infestacidn,
i y ECEA pared ate . fe=

intestinal . 5. Solamente en el caso

3 de T. Solium.

En el caso de Dipylidium caninum,
Se ingiere la pulga que contiene
los huevos de! cestodo

7. Los huevos eclosionan,
convirtiéndose en
oncosferas,

8. Lasoncosferas emigran
hacia la circulacién y se
constituyen como
cisticercos.

El estado larval de todas las tenias

ocurre en los miisculos del huésped
intermediorio y ka infestacién
humana se produce por k ingestidn
de carne o pescado mal cocidos.

HOSPEDERO INTERMEDIARIO:
T. solivm - Cerdo

T. saginata - Ganado vacuno

H nam - Hombre )

: L . Esquema 2: ciclo bioldgico de los cestodos que parasitan al hombre “4521018) ]

N diasis: quiste hidatidico (E. gronulosus): cisticercasis
(T. solium)
Teniasis: T. solivm, T. saginata, H nana y Dipylidium caninum.
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2.

a) En el intestino
delgado, 0 a
través del
colédoco.

b) Invode &)
sistema venoso

: u)nlcanmnamimos

" Desarvollo de las
'| - formas adultas en
" a) condctos
bifiares,
Intestino delgado

biliores -

b) Emigra a Venas . - b) Colon y vejiga.

HOMBRE 1

( AMBIENTE |

7.

El huésped intermediario de
los trematodos es un caracol
o molusco de
agua dulce de diversas
especies, La transmisidnes a
través de agua contaminada.

Esquema 3: Resumen del ciclo biolégico de los tremdtodos que parasitan al

hombre, (5219
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a) A, lumbricoides

Estémago Intestino deigado ey iy b) b) ' T. canis
Se pierden las a) en el Duodero, .-« . Circulacién ¢) T trichiura
cubiertas del eclosiénan larvas del 2° o portal P
huevo estadio » - Higado d)  E. vermicularis
»  Corazén
b) Invasién de mucosa derecho
T y Peretracién hacia
vasos linfdticos vy c)y y d)
sanguineos ver etapa 7 4
c) eclosién de larvas y c) introduccién en el e)lynd)
Ingestién de penetracién de criptas y ciego y otras porciones [ ] :
Huevos segmentos inferiores de del I. grueso. no ‘llevan ‘a’ cabo ‘una
embrionados I. delgado y colon migracidn, - su - hdbitat
d) implantacién en definitivo es el intestino
Larvas de 2° d) liberacién de larvas fleon y ciego. grueso.’
estadio rabditoides P
l a) - * . muda 2 veces,
terceray cuarta etapas
larvarics en
capilares
9 5 7
b) sufre dos mudas
Pulmdn (a) para llegar a adulto
d) copulan en I. grueso
y avanzan hacia el ano
para la oviosicién
(Regién perianal Yy
perineal)
9
aproximadamente de 10
a 14 dias en medios
favorables
8 =7 6
Expulsién de a) y b) intestino «  Bronquiolos
huevos no ‘I delgado 7. =  Bronquios
larvados por ST *  Trdquea
heces c) y d) intestino grueso *  Laringe
e *  Faringe
d) s . Desarrollo de s Epiglotis
contaminan etapa adulta «  Deglucién
dedos objetos y *  Copulaciény
ropa. oviposicién

Esquema 4 : Restimen del ciclo bioldgico de los nemdtodos que parasitan al hombre ( Ascaris
lumbricoides, Toxocara canis, Trichiuris trichiura y Enterobius vermicularis)

. (455,1019)
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1 3 a) Uncinarias
o B S h - Necator americanus
a)yb) Ha)yb)w s A a)yb) - Ancylostoma
Penetracién de larvas vasos sangufneos y linféticos ~ Circulacién general duodenale
Ll T - Corazén derecho

filariformes por via cutdnea

Qyd)
Inoculacién . de larvas por H.
intermediario

e)::
Ingestién de carne de cerdo
cruda con larvas de triquina

*

- 9

a)yb)

eclosién de larvas rabditiformes,
después de 8 dfas, mudan a larvas
filariformes. Formas infestantes.

c)yd)
escapan en la prox. alimentacién
sanguinea.

e)
una o mds lorvas de triquina
enrolladas (quiste larval)

kc) ¥

migracién al tejido conectivo,

migracién hacla vasos linfdticos y
ganglios (desarrollo y formacién
de adultos)

e)

enquistamiento en el estémago,
duodeno y yeyuno. Invasién de
mucosa, la fase larvaria sufre una
muda y desarrolla en fase adulta
donde se lleva a cabo Ia
fecundacidn,

- Capilares pulmonares
- Alveolos (ver etapa 5)

)

madurez sexual, fase adulta,
hembras y machos enrollados en
parejas, encerrados en capsulas
fibrosas.

d)

las hembras originan embriones o
microfilarias que pasan a la
circulacién  generalmente  de
noche.

e)

la hembra se fija a la mucosay
penetra a las vellosidades
produciendo huevos que se
desarrollan en el titero, dando

b) Strongyloides
stercolaris

c) Oncocerca volwulus

d) Filariasis tisular
- Wuchererfa bancrofti
~ Brugia malayi
- Loaloa

e) Trichinella spiralis

¢) nddulos subcutdneos
caracter(sticos
(oncocercomas)

e) después de la
fecundacién el macho es

T

a -
‘de_24 a: 36 hs. El huevo madura

en di biente apropiad
(ver recuadro 8)

b) . .

‘| eclosién de larva rabditoide pasa
[a’la:luz del tubo digestivo y es
“eliminada por materia fecal.
c)yd)

L3 son moviles y migran a cdpsula
sefdlica alcanzando la probdsis.

e)
se enquistan en musculatura
esquelética.

?

lugar a larvas mdviles. expulsado o digerido, .
¢ . 5
solo paraa) y b)
4 6 B
b) atrapados . en: mucosa
c) sufren dos mudas <0 |
las hembras producen ¢) atraviesan la pared del

microfilarias méviles, que invaden
vasos  linfdticos del tejido
conectivo subcutdneo y ojos.

d)

extraccién de las microfilarias

por los mosquitos

€)
migracién  hacia  los  vasos
linfdticos y mesentéricos

distribucién a todo el organismo
(ver etapa 8)

estémago - del N
llegando @ fos ~ musculos
toraceicos, "t T

Y £ :
a) - salida” de " huevos. ‘por
materia fecal.
b) . huevos depositados en
duodeno o yeyuno,
atrapados en la mucosa

8

b) sufre tres mudas en el
suelo y crece hasta alcanzar
el estadio de adulto de vida
libre se lleva a cabo la
fecundacién y oviposicién

v

7

e}y b)

estadio adulto, fecundacién ,
oviposicién

<)

experimentan dos mudas de L1 a

después en filariformes

6
a) y b)
hdbitat definitivo en intestino
delgado
c)

son ingeridas por el vector

d)

en estomago e intestino del
insecto se transforman en larvas
rabditoides.

5

Bronquiolos
Bronquios
Tréquea
Laringe
Faringe
Epiglotis

Deglucién
Intestino delgado

que dan lugar a larvas
rabditiformes que, en

condiciones desfavorables
se transforman en larvas
filariformes (ver etapa 9)

en condiciénes favorables
del medio, se desarrollan a
adultos después de tres
mudas.

Esquema 5: Resumen del ciclo bioldgico de los nematodos que parasitan al hombre (Uncinarias, Strongyloides
stercolaris, Oncocerca volwulus, Filoriasis tisular y Trichinella spiralis).(4,5.9,10,19)
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3.8.1 BENZIMIDAZOLES ©56819)

Relacion estructura actividad

Entre los cientos de derivados probados, los que mayor utilidad terapéutica han
poseido, son aquellos que tienen modificaciones en las posiciones 2 y 5 o en ambas
del anillo de benzimidazol.

El mebendazol:
Es el carbamato de benzimidazol prototipico. Fue introducido para combatir las
infecciones originadas por vermes redondos.

El albendazol:

Es un carbamato de benzimidazol mds nuevo que se ha utilizado a nivel mundial para
erradicar diversos helmintos; este compuesto se ha vuelto el medicamento mds
indicado en la cisticercosis y también contra la hidatidosis quistica.

Efectos antiparasitarios

Accidn Antihelmintica Mebendazol y Albendazol.

Son antihelminticos de miltiples usos, sobre todo contra nematodos
gastrointestinales, uno y otro productos son altamente eficaces en ascaridiasis,
capilariasis inestinal, enterobiasis, trichiuriasis y anquilostomiasis (Ancylostoma
duodenale y Necator americanus), ya sea en infestaciones tinicas o mixtas.

Los medicamentos en cuestién, muestran actividad contra las fases larvarias y
adultas de los nematodos que ocasionan dichas infestaciones y destruyen los huevos
de Ascaris y Trichuris. La inmovilizacién y muerte de los pardsitos
gastrointestinales sensibles, se hace con lentitud y tal vez no sean completamente
eliminados de las vias mencionadas, sino después de varios dias de aplicar el
tratamiento.

El albendazol resulta ser mejor que el mebendazol para curar las anquilostomiasis
en niflos; ademds, el albendazol es mds eficaz que el mebendazol en el tratamiento
contra la estrongiloidiasis, hidatidosis quistica causada por Echinococcus granulosus
Y. en la neurocisticercosis ocasionada por formas larvarias de Taenia solium.
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Mecanismo de accion

Los benzimidazoles inhiben los mecanismos de asimilacién de glucosa del pardsito.
Normalmente la glucosa se difunde y se transporta en forma activa; es ésta dltima
forma de asimilacién la que se ve bloqueada, esto induce la depresién del pardsito, la
utilizacién del glucégeno y la inhibicién de la produccion de ATP (Adenosin
trifosfato).

Los benzimidazoles son ademds, inhibidores de la polimerizacién de los microtibulos
al unirse a la tubulina, lo que puede relacionarse con una inhibicién conjunta de la
acetilcolinesterasa del pardsito; provocando ésta inhibicién un colapso celular de
éste. Parece también inhibir los procesos oxidativos como la fosforilacién oxidativa,
y por ello abaten la energia metabdlica del pardsito. Se sabe también que inhiben la
fumarato reductasa.

La toxicidad selectiva de dichos compuestos, depende de que la unién especifica y
muy dvida con la p-tubulina del pardsito, se produce con concentraciones mucho
menores de las que se necesitan para unirse a proteinas de mamiferos.

Farmacocinética:
Absorcion:

Los benzimidazoles poseen hidrosolubilidad limitada y, por consecuencia, pequefas
diferencias en la solubilidad tienden a ocasionar un efecto mayor en la absorcién.

El mebendazol:

Se absorbe de manera incompleta (muy poco a través de la mucosa gastrointestinal)
e irregular, son bajas las cifras del fdrmaco en plasma y no reflejan la dosis
ingerida.

Albendazol:
Su absorcién es variable e irregular después de ser ingerido, aunque se puede

mejorar si se consume con alimentos grasos. Alcanza cifras sanguineas maximas a
las 3 horas después de su administracién.

Distribucidn:
El mebendazol:

Se liga en una proporcién de 95% a las proteinas plasmdticas. Su vida media es de
2.5a5.5 horas.
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El Albendazol:

Se liga aproximadamente en una proporcién de 70% a las proteinas plasmdticas y su
vida media en plasma es de 8 a 9 horas, se distribuye adecuadamente en diverses
tejidos incluidos los quistes hidatidicos, donde alcanza una concentracién del 20%,
aproximadamente de la que existe en plasma. La mayor concentracién se obtiene en
higado y rifiones. Su biodisponibilidad oral es baja, pero su metabolito activo
farmacologicamente, el sulfoxido de albendazol, alcanza concentraciones
terapéuticas en plasma y tejidos, es el responsable principal de los efectos
sistémicos del farmaco (huevos, quiste hidatidico).

Biotransformacion:

Mebendazol.

La poca biodisponibilidad sistémica del mebendazol (22%) es consecuencia de una
combinacién de absorcién deficiente y metabolismo rdpido de “primer paso” por el
higado, se metaboliza por descarboxilacién transformdndose en la amina
correspondiente, El mebendazol, y no sus metabolitos, parece ser la forma activa
del medicamento.

Albendazol.

Después de administrar una dosis oral de 400 mg. de albendazol, no se detecta el
compuesto en plasma porque es metabolizado con rapidez en higado, hasta la forma
de sulféxido de albendazol. Parte del sulféxido es oxidado todavia mds hasta
generar el metabolito sulfona que es farmacoldgicamente inactivo.

A diferencia de los principales metabolitos del mebendazol, el sulféxido de
albendazol genera potente actividad antihelmintica; dicho metabolito alcanza
concentraciones plasmdticas mdximas de 300 ng/mi, pero con amplias variaciones
entre una persona y otra.

Eliminacisn:

Mebendazol.

Dos metabolitos principales, el carbamato de metil-5-(a-hidroxibenzil)-2-
benzimidazol y el 2-amino-5-benzoilbenzimidazol, tienen velocidades menores de
eliminacién que el mebendazol propio.

En bilis, se han detectado conjugados de mebendazol y sus metabolitos pero en la
orina es poco el mebendazol original que se excreta. El 90% aparece sin alteracién
en las heces.
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Albendazol.

Los metabolitos del albendazol se excretan principalmente por la orina (cerca del
85%), el resto se elimina en las heces.

Aplicaciones terapéuticas
El mebendazol.
Es muy eficaz en infestaciones gastrointestinales originadas por nematodos y es
eficaz sobre todo en el tratamiento de infestaciones mixtas. Siempre se ingiere y

el mismo plan posoldgico es vélido para adultos y nifios que tengan mds de dos afios
de edad.

En el control de la enterobiasis, basta una sola dosis de 100 mg, y debe
administrarse otra mas después de dos semanas y, para controlar la ascariasis,
trichuriasis y anquilostomiasis se administran 100 mg de! medicamento por via oral,
en la mafiana y noche, durante tres dias consecutivos. Si la persona no cura tres
semanas después de recibir el fdrmaco, habrd que proporcionar un segundo ciclo
terapéutico.

El mebendazol es mejor que el albendazol para tratar la trichuriasis. Las
infestaciones causadas por Capillaria philipinensis son mds resistentes a la accién
del mebendazol; hay que administrar 400 mg de fdrmaco diariamente, en dos
fracciones, durante 20 dias como minimo; mientras que para las estrongiloidosis y
teniasis, 200 mg dos veces al dia durante tres dias consecutivos.

El albendazol,

Constituye un fdrmaco inocuo y altamente eficaz contra infestaciones por
nematodos y céstodos en vias gastrointestinales (Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichura, Enterobius vermicualris, Ancylostoma duodenale, Necator americanus,
Hymenolipis nana, Taenia sp. Strongyloides stercolaris y Giardia lamblia), incluidas
las mixtas por Ascaris, Trichiuray anquilostomas.

Para proporcionar tratamiento de enterobiasis, ascariasis, trichuriasis y
anquilostomiasis basta ingerir una sola dosis de 400 mg de albendazol, en adultos y
nifios de mds de dos afios de edad. Infestaciones de gran magnitud pueden obligar a
administrar el medicamento durante dos a tres dias.

El albendazol es el medicamento mds indicado para tratar casos inoperables de
quistes hidatidicos y en la profilaxis antes de su extirpacién quirirgica. Un régimen
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posolégico tipico incluye 10 mg/kg de peso diariamente en fracciones, durante 28
dias consecutivos, y se repite tres a cuatro veces a intervalos de dos semanas entre
uno y otro ciclos.

El albendazol también es el fdrmaco preferido contra la neurocisticercosis causada
por las formas larvarias de T, solium. La dosis recomendada es de 15mg/kg de peso
diariamente, en fracciones durante 28 dias, si bien la duracién del tratamiento ha
variado con arreglo al cuadro clinico inicial y al nimero y sitio en que se encuentran
los quistes.

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

e Deberd tomarse después de las comidas.
= Ninguna restriccién dietética, laxantes o enemas son necesarios.
* Trate a todos los miembros de la familia.

Los dos benzimidazoles poseen capacidad hepatotéxica y no se recomienda
utilizarlos en individuos con hepatopatias o disminucién de la funcién hepdtica, ni
administrar con medicamentos hepatotéxicos.

Asimismo no deben administrarse a embarazadas, no se recomienda usarios en nifios
menores de dos afios de edad ni en lactantes. Tampoco han de proporcionarse a
personas que han mostrado reacciones alérgicas a dichos fdrmacos.

En mujeres en edad de concebir el albendazol debe administrarse a los 7 dias del
inicio de la menstruacién y aconsejar tomar precauciones anticonceptivas durante
un mes después de haber completado el tratamiento con el albendazol.

3.8.2 NICLOSAMIDA (45817)

Relacion estructura actividad

La niclosamida (YOMESAN) es un derivado de salicilanilida halogenado, sustancia
sintética con un grupo nitro en la cadena lateral aromdtica. Introducido como

tenicida, este fdrmaco posee notable actividad contra casi todos los cestodos que
parasitan seres humanos.
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Efectos antiparasitarios

A concentraciones bajas, la niclosamida estimula la captacién de oxigeno por parte
de H. diminuta, pero a concentraciones mayores inhibe la respiracién celular y
bloquea la captacién de glucosa. Se observa deterioro de los vermes afectados por
el fdrmaco en el intestino o in vitro, de manera que puede haber digestién parcial
del escélex y diversos segmentos al grado de quedar totalmente amorfos.

Sin embargo, es importante advertir que la accién letal de la niclosamida contra el
verme adulto no abarca los huevecillos. De ese modo, la administracién de
niclosamida en infecciones por T. solium puede exponer al individuo a peligro de
cisticercosis, porque después de que se han digerido los segmentos muertos, se
liberan huevecillos viables en el interior del intestino.

Mecanismo de accién

La accién principal es que bloquea la fosforilacién anaerédbica del difosfato de
adencsina (ADP) por la mitocondria del pardsito, un proceso productor de energia
que depende de la fijacién de CO..

Farmacocinética

La absorcién gastrointestinal es muy escasa y la mayor parte se elimina en las
heces. El medicamento inalterado no ha sido recuperado de la sangre u orina, pero
la posibilidad de su conversién en productos degradados todavia no se comprueba.

Aplicaciones terapéuticas

La niclosamida es un medicamento de segunda eleccién después del prazicuantel,
para tratar infestaciones intestinales por cestodos en seres humanos, como las
causadas por D. latum, H. nana, T. saginata y otras especies mds que incluyen T.
solium.

Adultos: parasitosis por Taenia saginata, T. solium y Diphyllobothrium latum. Oral
masticada, 2 g en dosis dnica.
Parasitosis por Hymenolepis nana, 2 g/dia durante siete dias.

Nifios: parasitosis por Taenia saginata, T. Solium y Siphyllobothrium latum. Oral
masticada, de 11 a 34 kg de peso corporal, 1 g en dosis dnica; mds de 34 kg de peso
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v : éorppml, 1.5 g en dosis dnica. Parasitosis por Hymenolepis nana, de 11 a 34 kg de
" peso, 1 g en dosis inicial y 0.5 g/dia durante seis dias; con mas de 34 kg de peso, 1.5
g en dosis inicial y 1 g/dia durante seis dias.

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

Contraindicada en casos de hipersensibilidad a la niclosamida. Se aconseja ayunar la
noche anterior y una purga 2 hr después de la administracién del medicamento para
obtener un escélex reconocible. La purga es obligatoria en el caso de infestacidn
por T. solium, por la posibilidad de que las larvas provenientes de los huevecillos
liberados de los segmentos muertos crucen la pared intestinal, invadan los tejidos y
causen cisticercosis. Si el escélex no se identifica, es posible que el pardsito
persista y el tratamiento deberd repetirse.

Asegurar la curacién mediante exdmenes del laboratorio periédicos realizados
hasta por un lapso de tres meses, durante el cual deberdn ser negativos. También
se debe complementar el tratamiento con medidas higiénicas y sanitarias
individuales, familiares y comunitarias.

3.8.3 PTRANTEL (356.8.16.17)
Relacion estructura actividad

De una serie de derivados de la tetrahidropirimidina o tetrahidropirimidinas,
resulté ser mds conveniente el pirantel, sustancia sintética que se emplea en forma
de sal de pamoato.

Efectos antiparasitarios

Utilizado contra helmintos intestinales en seres humanos (oxiuros, vermes redondos
y anquilostomas). Puede utilizarse en vez del mebendazol en el tratamiento de
ascariasis y enterobiasis.

Mecanismo de accién

El pirantel y sus andlogos, son compuestos que bloquean por despolarizacién la unién
neuromuscular; inducen notable activacién persistente de los receptores nicotinicos
con lo cual aparece pardlisis espdstica (despolarizacién) del verme, también inhibe
las colinesterasas paralizando al gusano y permitiendo su expulsién por el
peristaltismo normal.
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Farmacocinética
Absorcién:
El pamoato de pirantel se absorbe en poca cantidad en vias gastrointestinales,
propiedad que contribuye a su accién selectiva en los nematodos que habitan en
dichas vias.

Biotransformacion:
La porcién que logra absorberse se metaboliza en el higado.

Eliminacién:
Menos del 15% se excreta por la orina en forma del compuesto original y de sus
metabolitos. La proporcién mayor de la dosis administrada es identificada en heces
en poco tiempo.

Aplicaciones terapéuticas

Ascariasis. Después de una sola dosis oral de 11 mg/kg de peso hasta llegar aun
mdximo de 1 g, se han obtenido cifras altas de curacién,

También se han logrado los mismos resultados contra Ancylostoma, N. americanus y
Trichostrongylus.

E! medicamento debe utilizarse en combinacién con oxantel en parasitosis mixtas
por T. trichiura. En el caso de los oxiuros, es conveniente repetir el tratamiento
después de un intervalo de dos semanas.

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

Contraindicado en casos de hipersensibilidad al pirantel y deberd emplearse con
precaucidn en pacientes con insuficiencia hepdtica.

No se ha estudiado la utilidad del pamoato de pirantel en embarazadas, razén por la
cual no se recomienda su uso en ellas ni en nifios menores de dos afios de edad.

« Usese con cautela en casos de desnutricién grave, anemia o cuando haya
disfuncién hepdtica. Antes de que tome el medicamento, el enfermo debe
tratarse la anemia, deshidratacion o desnutricidn.

¢ No son necesarias las restricciones dietéticas, los laxantes o los enemas.

e Trate a todos los miembros de la familia.

e Instruya al paciente acerca de la necesidad de una higiene personal
adecuada, en especial la técnica del lavado de manos. Para evitar una nueva
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infestacién, aconséjese el lavado diario del drea perianal, el cambio de ropa
interior y de cama cada dia, el aseo de ufias y manos antes de ingerir
alimentos y después de movimientos intestinales.
El paciente no debe preparar alimentos durante la parasitosis.
El medicamento puede tomarse sin tener que coincidir con la ingesta de
alimentos.

e El medicamento puede tomarse con leche o jugos de fruta.

Interacciones farmacolégicas

Contraindicado en el uso concomitante con piperacina, ya que sus acciones se
antagonizan mutuamente.

3.84 PRAZICUANTEL (3456.8.15)
Relacion estructura actividad

El parazicuantel es un derivado pirazincisoquinolinico con un novedoso nicleo
heterociclico, el prazicualtel tiene una cadena lateral ciclohexiicarbonilo. Obtenido
después de que en 1972 se descubrié que esta categoria de fdrmacos poseian
actividad antihelmintica, mas no afecta a los nematodos. '
E! levoisémero es el que genera la mayor parte de la actividad antihelmintica.

Efectos antiparasitarios

Agente eficaz contra Schistosoma mekongi, S. japonicum, S. mansoni, S.
haematobium, Clonorchis sinensis, Faciola hepdtica, Hymenolepis nana, Taenia solium
y T. saginata.

Mecanismo de accién

El prazicuantel penetra en el pardsito actuando rdpidamente (media hora
aproximadamente). En dosis bajas aumenta la actividad muscular de los pardsitos
susceptibles, seguida por contracciones y pardlisis espdstica; los vermes afectados
se separan de los tejidos del huésped y, por ejemplo, hay un desplazamiento rdpido
de los esquistosomas adultos de las venas mesentéricas al higado o son expulsados
los cestodos intestinales hacia el entorno.

En dosis altas causa vacuolizacién, vesiculacién y desintegracién tegumentaria de los
pardsitos. Estos efectos del parazicuantel se atribuyen a su capacidad para
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aumentar la permeabilidad de la membrana de algunos cationes monovalentes y
divalentes, en especial el calcio.

Inhibe ademds la captacién de glucosa del pardsito, forzdndolo a consumir sus
propias reservas del glucégeno. Después de 5 minutos de contacto del prazicuantel
con los vermes, se observa al microscopio electrénico que se degenera el
tegumento; esta accién también se ejerce sobre los huevecillos y las larvas
enquistadas de los vermes.

La contraccién muscular y el dafio de tegumentos por S. mansoni, ambos inducidos
por el medicamento, necesitan de calcio extracelular, pero el prazicuantel actia de
modo diferente a los ionéforos de potasio y calcio que alteran las membranas de
mamiferos.
Farmacocinética

Absorcion:

El prazicuantel se absorbe rdpidamente siendo hasta de un 80% lo que se absorbe
en el tracto gastrointestinal, sin embargo, sélo una pequefia porcién no alterada
alcanza la circulacién sistémica, debido a la primera fase metabdlica.

Distribucidn:

La distribucién del prazicuantel en el tejido humano no ha side plenamente
dilucidado, sin embargo en estudios se ha observado la misma concentracién en
tejidos que en suero, siendo la concentracidn plasmdtica hasta de un 14-20%.

En LCR alcanza concentraciones hasta de 15 a 20% de las observadas en el plasma y
se encuentra en leche materna en concentracién sérica hasta en un 25%.

Biotransformacién

Aunque el destino metabdlico no se conoce con precisién, el fdrmaco es rdpida y
completamente metabolizado, sobre todo en el higado por via de la hidroxilacién a
los metabolitos monohidroxilados y polihidroxilados, aunque se desconoce si estos
metabolitos poseen accién antihelmintica. Tiene una vida media de 0.8 a 1.5 horas en
adultos con funcién hepdtica normal, sin embargo los metabolitos en suero tienen

una vida media de 4 a 5 horas. 80% del medicamento, se liga a las proteinas
plasmdticas.
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Eliminacidén:
El praziquatel y sus metabolitos son excretados principalmente en la orina, del 70 of
80% de una dosis oral se excreta en las primeras 24 hs. Menos del 0.1% de una
dosis oral se excreta sin cambios. El resto de la dosis se metaboliza en higado y se
elimina por bilis.

Aplicaciones Terapéuticas

En adultos o nifios mayores de 4 afios.

Parasitosis intestinales con cestodos adultos: Hymenolepis nana, 25mg/kg de peso.
En individuos con gran nimero de H. nana es conveniente volver a dar terapéutica
después de 7 a 10 dias.

D. latum, T. saginata o T. solium. 10 a 20 mg/kg de peso.

El prazicuantel es muy eficaz contra todas las especies de esquistosomas que
parasita seres humanos. Una sola dosis de 40 mg/kg de peso o tres dosis de 20
mg/kg de peso, con cuatro a seis horas de diferencia entre una y otra.

En parasitosis por duelas hepdticas, del tipo de C. sinnensis y O. viverrini, o duelas
en intestino como Fasciolopsis buski, Heterophyes geterophyes y Metagonimus
yokogawi, parasitosis con S. japonicum o en infestaciones mixtas por S, mansoni o
S. haematobium, se administran tres dosis orales de 25 mg/kg de peso, con
diferencia de 4 a 8 horas el mismo dia; el mismo régimen de tres dosis utilizado
durante dos dias es muy eficaz contra infestaciones por Paragonimus westermani, la
duela pulmonar.

Cisticercosis. Oral, 50 mg/kg de peso corporal/dia, divididos en dos o tres tomas,
durante 15 dias.

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

Contraindicado en casos de hipersensibilidad al prazicuantel, en la cisticercosis
ocular, ya que la destruccidn del pardsito dentro de los ojos puede causor lesiones
irreversibles. No debe utilizarse durante la gestacidn.

e El dia del tratamiento y un dia después es mejor no conducir vehiculos ni
operar mdquinas u otras tareas que necesiten un estado de alerta psiquico.

* Los efectos secundarios pueden ser mds frecuentes o graves en pacientes
con una carga considerable de pardsitos.,
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» En caso de sobredosis, administrar un laxante de accién rdpida.

e Advertir al paciente que tome la tableta durante las comidas y la degluta sin
masticar con un liquido, pues el medicamento tiene un sabor muy amargo y
puede causar nauseas y vémitos.

+ La mujer con tratamiento, deberd descontinuar la lactancia temporalmente
reinicidndola 72 horas después de la (ltima administracién del medicamento.

3.9 Generalidades sobre la farmacoterapia de
las infestaciones causadas por ectopardsitos 455

Existen medicamentos cuya via de administracién no implica que ingresen al
organismo mds alld de la espesura de la piel, estos son los llamados Medicamentos
de Uso Externo o de Aplicacién Tépica. Tales medicamentos tienen accién contra las
enfermedades de la piel en las que se incluyen las de tipo parasitario, como la
pediculosis y la escabiosis. El término ectoparasiticida denota el grupo de fdrmacos
que se utilizan contra pardsitos animales. En el ser humano comprende mas bien
pediculocidas y escabicidas (o miticidas).

Pediculicidas y escabicidas

» Los pediculicidas son compuestos eficaces para el tratamiento de la
pediculosis, que en el hombre es causada por tres especies de piojos
succionadores denominados: Pediculus humanus variedad capitis o piojo de la
cabeza, Pediculus humanus variedad corporis o piojo del cuerpo y Phthirius
pubis o ladilla.

> Los escabicidas son compuestos eficaces contra Sarcoptes scabiei, el
pardsito animal que causa la escabiosis en el hombre. El pardsito es un dcaro
que prospera cuando se descuida la higiene personal.

Entre los medicamentos tdpicos que tenemos a la mano en un Puesto de Salud estdn:
el bencilo y el lindano.

En el esquema 5 se presenta un resumen del ciclo biolégico de los ectopardsitos
causantes de las escabiosis y pediculosis.
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3.91 BENCILO &%
Relacién estructura actividad

El benzoato de bencilo es un liquido oleaso, ligeramente aromdtico, relativamente
inocuo, se encuentra en forma natural en algunas resinas balsdmicas.

Efectos antiparasitarios

Accién ectoparasiticida.

En concentracién alta es téxico selectivo contra agentes productores de
pediculosis, Pediculus humanus variedad capitis y Phthirus pubis, y menor actividad
contra el pardsito que produce la escabiasis, Sarcoptes scabiei.

Farmacocinética

No hay pruebas de que se absorba en cantidades suficientes para tener algin
significado farmacolégico.

Aplicaciones terapéuticas
Para escabiasis, pediculosis pubis, capitis y corporis.

Adultos y nifios mayores de 12 afios: previo lavado del drea dafiada con agua y jabdn,
una vez seca la piel se aplica la emulsién en las lesiones durante dos veces sucesivas
en el transcurso de 10 min mediante una esponja o torunda. Se recomienda esperar
24 hr para darse un bafic con agua tibia. En caso necesario, repetir el mismo
tratamiento después de una semana,

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

e Contraindicado si existe hipersensibilidad al bencilo.

e Se recomienda su empleo con sumo cuidado en recién nacides y embarazadas,
especialmente durante los tres primeros meses del embarazo.

« No usar bencilo en la regién de los pezones de la mujer lactante.

» Evitar el contacto con los ojos, boca, y mucosas.

e No debe aplicarse en piel que presente excoriaciones, quemaduras de la piel,
o heridas importantes.
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Interacciones Farmacoldgicas

‘Asocidndolo con lindano aumenta su potencia, pero provoca dermatitis muy severas,

3.9.2 LINDANO (4815
Relacion estructura actividad

El hexacloruro de benceno (BHC) llomado con mayor exactitud
hexaclorociclohexano, es una mezcla de ocho isdmeros y se conoce al de tipo y como
lindano; en donde el isémero y es el mds téxico, y prdcticamente toda la actividad
insecticida del BHC reside en él.

Efectos antiparasitarios
Accién ectoparasiticida.
El lindano es un miticida utilizado para el tratamiento de la sarna. Este férmaco
también es pediculocida muy activo, y resulta eficaz para erradicar pediculosis
capitis y corporis. También se ha utilizado contra la infestacién por Phthirus pubis
(ladillas).

Mecanismo de accién

Los hidrocarburos clorados actiian como téxicos de contacto, por ingestién y por
inhalacién, una vez absorbido el fdrmaco actiia sobre el sistema nervioso de los
insectos, afectando tanto al sistema nervioso central, como al periférico,

La penetracién en el sistema nervioso se debe a la liposolubilidad de estos
insecticidas, lo que permite actuar sobre los lipidos del tejido nervioso,
especialmente sobre los axones.

Farmacocinética
Absorcion
El grado de absorcién es el factor principal que diferencia la toxicidad de los
hidrocarburos clorados en los insectos y en el hombre. Dichas sustancias se
absorben por la piel cuando se aplican disueltos en solventes orgdnicos, pero muy
poco en polvo.
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Distribucidn:
Absorbido el fdrmaco, se distribuye por todos los érganos y se almacena
especialmente en los depdsitos grasos del organismo (dada su lipesolubilidad).

Biotransformacion:
Se metaboliza parcialmente en el organismo, sobre todo en el higado; se transforma
en el insecto en diclorofenoles y en el mamifero en triclorofenoles.

Eliminacidn:

€l fdrmaco y sus metabolitos se excretan en la orina, un 75-80 % para el
clorofenotano y en un lapso de 3-5 dias, lo que puede dar lugar a fendmenos de
acumulacién. También se excretan por la leche materna, de manera que pueden
aparecer cantidades téxicas en la leche.

Aplicaciones terapéuticas
Para escabiosis.
El compuesto se surte en concentracién de 1 % en crema, locién o shampoo. La
mezcla se aplica en una capa delgada sobre toda la superficie cutdnea (del cuello
hacia abajo) (30 g de crema para el adulto) y se deja en su sitio durante ocho a 12h.

La mayoria de los enfermos no necesita una segunda aplicacién. Sin embargo, si son
necesarias, pueden hacerse una segunda y una tercera aplicaciones a intervalos
semanales.

Para pediculosis pubis, capitis y corporis.
Suele bastar una sola aplicacién de crema, locién o shampt al 1 % para erradicar el
ectopardsito.

Precauciones, contraindicaciones y recomendaciones

» Contraindicado si existe hipersensibilidad a los hidrocarburos clorados,
quemaduras de la piel, antecedentes de crisis conwuisivas, durante la
lactancia.

Se recomienda su empleo con sumo cuidado en embarazadas y recién nacidos.
No usar lindano en las gldndulas mamarias de la mujer lactante.

Evitar el contacto con los ojos, boca, mucaesas, y meato urinario.

No debe aplicarse en piel que presente excoriaciones o heridas importantes.
Tampoco debe aplicarse después del bafio con agua caliente.
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e Tener en cuenta que se pueden absorber cantidades importantes a través de
" la piel y presentar signos de toxicidad en el sistema nervioso central, lo cual
es de particular importancia en los nifios.

Interacciones farmacoldgicas

Asocidndolo con benzoato de bencilo, aumenta su potencia, pero provoca dermatitis
muy severas,

También es recomendable no usar, inmediato a la aplicacién del fdrmaco, cremas
humectantes o sustancias oleosas en la piel.
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METODOLOGIA

4. METODOLOGIA

Se incluye un diagrama de flujo que muestra la dindmica que se utilizé para realizar
el andlisis de riesgo potencial en este trabajo y, en el esquema nimero 6 se
presenta el diagrama de flujo.

1. Se recopilaron datos sobre las reacciones adversas reconocidas en las
pruebas previas a la comercializacién de cada fdrmaco, en diferentes fuentes
bibliogrdficas.

También se recopilaron reportes y articulos de estudios y de experiencias en
la clinica, sobre las manifestaciones de las reacciones adversas que son
producto del uso de los diferentes antiparasitarios.

2. Se analizaron los resultados obtenidos de la recopilacién, basdndose en el
nimero de efectos adversos, frecuencia y gravedad.

3. Sobre la base de los andlisis se determiné cuales son los fdrmacos
antiparasitarios mds seguros, cuales son los menos seguros y, cuales son los
fdrmacos que se sugiere, sean utilizados solamente en situaciones
extraordinarias por el riesgo que presenta su aplicacién.

Recopilacién RAM, 1 Recopilacién RAM,
previas a la > < experiencia en la
comercializacidn. l clinica.
Andlisis: RAM
5 (frecuencia y gravedad)

VS eficacia.

v

3 Determinar el grado de
seguridad de cada

fdrmaco.

Esquema 7: Diagrama de flujo para evaluar el riesgo potencial de firmacos antiparasitarios
contenidos en el Cuadro Bisico y Catédlogo de Medicamentos del Sector Salud, México.
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RESULTADOS

4.1 CLOROQUINA (3,5,8,15,16,17,22,23,24,25)
Efectos adversos

En tratamientos cortos y después de la administracién oral de cloroquina para el
tratamiento de un ataque palddico agudo o amibiasis extraintestinal, en dosis
adecuadas, se han observado efectos ligeros y pasajeros como:

Trastornos gastrointestinales:

Anorexia, nauseas, vémito, cdlicos, diarrea y, cuando se utiliza como profildctico
contra la malaria, llagas en la boca.

Trastornos nerviosos:

Prurito, que es mds comdn entre personas de piel oscura, mareos, cefalea, cambios
mentales; incluyendo episodios sicéticos, ansiedad y cambios de personalidad y, la
epilepsia con convulsiones generalizadas, que es un raro pero bien conocido efecto
adverso de la cloroquina, especialmente en pacientes epilépticos: un reporte sefala
una variante de esta manifestacién como "status epiléptico no convulsivo”, en donde
se describe a una mujer que estuvo tomando cloroquina como profilaxis contra la
malaria (100 mg/dia). Sin ninguna otra causa aparente se piensa que el status de
epilepsia compleja parcial es consecuencia del tratamiento profildctico contra la
malaria con cloroquina.

El status epiléptico no conwvulsivo no ha sido reportado previamente como una
reaccién adversa a la cloroquina hasta ahora, %)

Trastornos dermatolégicos:

Urticaria y, se encontré un reporte que describe a un paciente que desarrollé
necrolisis epidérmica téxica (TEN) con implicacién de la mucosa después de 4 dosis
de fosfato de cloroquina dadas como profilaxis contra la malaria, sin la
administracidn de ningtin otro fdrmaco. ¢

Otros:
v’ Caida del cabello temporal.
v Visién borrosa.

¥ Supresién Inmune: efecto adverso potencial de largos tiempos de profilaxis.
Este efecto es evaluado en un estudio, comparando el uso diario de
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primaquina contra el uso semanal de la cloroquina en la prevencién de la
malaria. Se midié la respuesta linfoproliferativa in Vitro hacia el toxoide
tetdnico, en donde la proporcién de las respuestas y la magnitud de la
proliferacién fue consistentemente baja en el grupo de la cloroquina,
mientras que el uso diario de primaquina en la profilaxis en el mismo periodo
de tiempo no tuvo efectos inhibitorios. Estos resultados sugieren que el
desarrollo y duracién de la respuesta celular de la inmunizacién tetdnica,
fueron dafiados por periodos largos semanales de la cloroquina administrada
en la profilaxis. 9

v Interacciones farmacoldgicas:

Otro tipo de efecto no deseado, es el que se presenta cuando ocurren
interacciones con otros medicamentos. Un ejemplo se observa en la
interaccién farmacoldgica entre tiroxina sédica y proguanil-cloroquina
en una mujer blanca de 52 afios de edad. El resultado fue la disminucién de
la concentracidn de hormona estimuladora de la tiroides. En  este caso la
cloroquina probablemente incrementé el catabolismo de la hormona
tiroidea por induccién enzimdtica.

Ademds se encuentra en la bibliografia que la cloroquina incrementa la:
induccidn de enzimas del higado, reduce la sedacién producida por el
diazepam, pero incrementa el efectodela ciclosporina.  Algunas  otras
interacciones han sido reportadas en asociacién con  coprofloxacin y
metotrexato. @7

Durante la gestacién:

En un estudio de seguridad, utilizando férmacos antimaldricos durante el
primer trimestre de gestacién, son comparados tres medicamentos
antimaldricos (mefloquina, cloroquina-proguanil y sulfadoxina-pirimetamina).
Los datos clinicos indicaron que el riesgo de tomar cualquiera de los tres
fémacos en el primer trimestre de gestacién es igual y, el riesgo de
utilizar cualquiera de los 3 fdrmacos en el primer trimestre de la gestacién,
es menor que el riesgo asociado con la enfermedad ocasionada por P.
falciparum. @

v En la profilaxis:

En un estudio retrospectivo, se estudiaron viajeros que tomaron proguanil-
cloroquina como profilaxis: proguanil 200 mg diarios y cloroquina 300 mg
semanalmente.
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La tabla 2 presenta los resultados de los diferentes efectos adversos por tomar

cloroquina-proguanil, como profildctico, de un total de 1181 viajeros a los que se les
realizé la encuesta.

La tabla 3 presenta los grados de severidad en los que se clasifican los efectos

adversos.

Tabla 2: Tabla de resultados con RAM debidas a cloroquina:
Nidmero y (%) de viajeros que reportaron gastrointestinal, neuropsiquiatricos, u
otros efectos adversos, ordenados en 4 grados de severidad.

GRADO DE EFECTOS ADVERSOS
SEVERIDAD Gastrointestinal Neuropsiquiatrico Otros
193 (16.3) 119 (10.1) 86 (7.3)
100 (8.5) 58 (4.9) 41 (3.5)
14 (1.2) 11 (09) 16 (1.4)
2 (02) 1 (01) 3 (0.3)
309 (26) 189 (16.0) 146 (12.4)

.-Tabla 3: grados de severidad de los efectos adversos.

EFECTO ADVERSO
, Relativamente trivial
Bastante malo como para interferir con las actividades diarias
Bastante malo como para requerir consulta medica
Requiere atencidn hospitalaria

Como se observa, los efectos adversos que se presentan con mayor frecuencia son
los gastrointestinales, seguidos de los neuropsiquiatricos; y solo 47 de los 1181
casos corresponden a reacciones adversas de grados 3y 4, @2

Por dltimo, y a pesar de todas las RAM que se han reportado por el uso de la
cloroquina en la profilaxis, se obtuvo un articulo en el que se recomienda utilizar la
combinacién de Paludrine/Cloroquina, pues se encuentra una alternativa segura y
efectiva en esta combinacién. La tasa de reacciones adversas severas es de menos
de una por cada cien mil.
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Toxicidad
Toxicidad aguda
Suele surgir cuando se administran dosis terapéuticas altas (mayores de 250 mg), 6
con demasiada rapidez por vias parenterales.

Toxicidad crénica.

La cloroquina es un agente antimaldrico que también es utilizado como fdrmaco anti-
inflamatorio, tratamiento estdndar para una gran variedad de desordenes
reumatoldgicos y dermatoldgicos. La toxicidad crénica se debe a tratamientos
prolongados como es el caso del lupus eritematoso discoide, lupus eritematoso
sistémico y artritis reumatoide.

Trastornos gastrointestinales:
Anorexia, nduseas, vémitos, célicos y diarrea.
Trastornos nerviosos:

Mareos, excitacion psiquica, cefalea, en algunos casos alucinaciones y sordera
nerviosa permanente que en los adultos se ha presentado después de tratamiento
con dosis altas de cloroquina, también se ha comunicado sordera congénita y
retardo mental en nifies nacidos de madres que estaban tomando dosis elevadas de’
cloroquina durante el embarazo,

Ademds se han reportado neuropatias periféricas con pérdida de los reflejos y de
la fuerza muscular en los miembros inferiores.

La miopatia y, en menor extensién la neuropatia, son complicaciones bien
documentadas de la terapia para desordenes reumatoldgicos y dermatoldgicos, con
cloroquina y otros agentes antimaldricos.

La miopatia producida por cloroquina, se resuelve rdpidamente con la
discontinuacidn del fdrmaco. %

Trastornos cardiovasculares:

Ensanchamiento del intervalo QRS y anormalidades de la onda T, conwulsiones,
hipotensién arterial y muerte por paro cardiaco.
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Trastornos cutdneos:

En algunas ocasiones se han observado pigmentacién sobre todo del lecho ungueal,
alopecia y canicie; urticaria, prurito y erupciones maculopapulosas y liquenoides,
tratdndose de fenémenos de hipersensibilidad -dlergias tipo I y IV-. En algunos
pacientes exacerbacién de la psoriasis, descamacién o lesiones exfoliativas de la
piel.

Los reportes de reacciones cutdneas serias no son muy comunes, pero incluyen
dermatitis exfoliativa, y un dnico caso reportado previamente de necrdlisis
epidérmica toxica que ocurrié después de la administracién de una tableta de
cloroquina. En adicién, estos son algunos otros casos reportados: sindrome de
Stevens-Johnson y dermatitis exfoliativa que ocurrieron después de combinar como
profilaxis contra la malaria, cloroquina-fansidar y, cloroquina-Maloprim. Es muy
conocido que las sulfonamidas y otros fdrmacos relacionados son causantes de
(necrélisis epidérmica téxica) TEN, y se sugiere que en combinacidn con la
cloroquina pueden incrementar el riesgo de ocasionar este desorden que es una
condicién seria, con mortalidad y morbilidad significante. ¢

Trastornos oculares:

Lesiones oculares graves y a menudo permanentes pueden ser causadas por la
administracién prolongada de cloroquina en dosis altas: por ejemplo: aparicién de
manchas corneanas capaces de dar lugar a visién borrosa o formacién de halos.

Después de tratamientos muy prolongados, puede presentarse la retinopatia
irreversible, que quizd depende de la acumulacién del fdrmaco en tejidos con
abundante melanina. Estos dafios casi siempre son permanentes y a menudo
progresan después de retirar el medicamento. La mayor parte de los casos
registrados han ocurrido después de haber dado mdas de 300 mg diarios durante
mds de un afio.

Trastornos hemdticos:

Son excepcionales: leucopenia, supresién inmune, plrpura trombocitopénica y aun
anemia apldstica. También causa hemdlisis en individuos con deficiencia de glucosa

6-fosfato deshidrogenasa y, se ha reportado una hipoglucemia fatal sequida de una
sobre dosis de cloroquina.

En general, casi todas estas manifestaciones son reversibles y desaparecen al cesar
el medicamento.

76



| RESULTADOS

5.2 DIYODOHIDROXIQUINOLEINA (568151617)

Efectos adversos

La diyodohidroxiquinoleina es en general segura, sin embargo, es capaz de provocar
trastornos hematoldgicos, neuroldgicos, gastrointestinales, dermatolégicos y de
iodismo.

Trastornos gastrointestinales:

Las molestias gastrointestinales son las mds cominmente observadas y consisten
en: malestar abdominal transitorio, diarrea, la cual se detiene después de varios
dias, nduseas, vémito, célicos, prurito e irritacidn anal, incremento de la motilidad,
estrefiimiento, ardor, dolor epigdstrico y gastritis.

Trastornos nerviosos:
Letargo, raras veces sensacién de acaloramiento.

Trastornos dermatoldgicos:

Prurito, erupciones papulares y con pistulas, urticaria; puede tefiir la piel, el
cabello, las ufias y la ropa de color amarilio a café. ’

Trastornos hemdticos:

Elevacién de los niveles séricos del yodo proteico y, rara vez se ha reportado
agranulocitosis.
Iodismo:

Puede observarse, pero en general se trata de trastornos leves como furunculosis
generalizada (yodotoxicodermia), dermatitis, dolor de garganta, rinitis, cefalea,
escalofrios y fiebre.

Otros:

Crecimiento de la gldndula tiroides (hipertrofia tiroidea), rara vez caida del cabello.
No estd establecida la seguridad de su uso durante el embarazo y la lactancia.

Toxicidad
Con dosis altas y administracién prolongada:
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Trastornos nerviosos:

Neuritis dptica, atrofia dptica, neuropatia periférica, conwulsiones, agitacién,
amnesia retrograda, vértigo y ataxia.

Los trastornos neurolégicos se refieren a la neuropatia mielo-dptica subaguda
(SMON), que puede presentarse especialmente después de la ingestién de dosis
elevadas, mds de 2.25 mg por dia durante mas de dos semanas seguidas. El cuadro
comienza con diarrea e intenso dolor abdominal y luego aparecen los trastornos
nerviosos en forma de parestesias en los miembros inferiores, paresia de los
mismos, después disminucidn de la visién - atrofia éptica -, que puede llegar a la
ceguera en el 2 a 3 % de los casos. En general cede al interrumpirse Ia
administracién, pero los trastornos nerviosos pueden perdurar durante uno a dos
afios.

Es posible que la diyodohidroxiquinoleina sea mds téxica para los lactantes y nifios,
la administracién a dosis altas a nifios con diarrea crénica, se ha acompafiado de
atrofia del nervio dptico y pérdida permanente de la visién. Se han reportado varios
casos de atrofia éptica con agudeza visual disminuida o ceguera en nifios menores de
5 afios de edad, después de una dosis diaria total de 1.2 a 3.3 g durante un periodo
de 2-24 horas.

5.3 MET-RONIDAZOL(3,5,6,5,15,16,I7,30,31)

Efectos adversos
Los efectos adversos sélo en contadas ocasiones alcanzan intensidad suficiente
para interrumpir el uso del férmaco. Los mds comunes son:
Trastornos gastrointestinales:

Nduseas, célicos, anorexia, estrefiimiento, proctitis, boca seca, xerostomia y un
sabor metdlico o amargo. A veces surgen vémitos, diarrea y molestias abdominales.
Ourante la terapéutica pueden observarse proliferacién de microorganismos no
sensibles, en especial Candida (glositis, lengua sarrosa), estomatitis.
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Trastornos nerviosos:

Cefaleas, confusién, irritabilidad, depresién, inquietud, debilidad, fatiga,
somnolencia, insomnio, neuropatia sensorial y neuromiopatia, parestesias de
extremidades, estimulacién psiquica. Entre los efectos neurotéxicos que obligan a
interrumpir el consumo de metronidazol estdn mareos, vértigos y, en infrecuentes
ocasiones: encefalopatia, convulsiones, incoordinacién y ataxia.

El metronidazol atraviesa la barrera hematoencefdlica en los humanos y, ya sea él
mismo o sus metabolitos, pueden unirse al RNA e inhibir la sintesis de proteinas
resultando en una degeneracién axonal.

Dentro de la bibliografia que se consulté se tiene un estudio, en donde se reportan
imdgenes de resonancia magnética (MRI) encontradas en un paciente con neuropatia
sensorial, encefalopatia, y disfuncién cerebral inducidos por metronidazol; todos los
sintomas terminaron cuando se descontinud el medicamento, excepto la disestesia
en las extremidades las cuales pueden ser debidas a la degeneracién de las fibras
sensoriales, esto puede persistir varios meses hasta la regeneracién de las fibras.

Este caso ilustra la toxicidad del metronidazol, puede ocasionar MRI en el
cerebelo y en la materia blanca suprasensorial. Si el agente etiolégico es
identificado y descontinuado las anormalidades de MRI pueden ser reversibles, ¢2

También se encontré un reporte en el que, el protocolo clinico de dos pacientes
reportados, sugieren ototoxicidad transitoria debida a la terapia con metronidazol,
en uno de los casos se utilizo metronidazol como terapia de una sepsis, mientras que
en el otro caso, se utilizé para un problema dental. El comienzo de los sintomas de
ototoxicidad fue gradual y el tinnitus fue normalmente el primero en aparecer
seguido de la pérdida de la audicién. El recobro gradual después de descontinuar el
tratamiento indica el efecto téxico del metronidazol en el oido interno.

Se debe de detectar tempranamente los sintomas de la ototoxicidad para evitar la
perdida de la audicién. También la capacidad de recobro es alta si se comienza el
tratamiento dentro de las primeras dos semanas de haber comenzado la
ototoxicidad. ¢

Trastornos cardiovasculares:

Cambio en el ECG (onda T aplanada), edema (con la preparacién IV RTU).
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| RESULTADOS

Se han sefalado casos de origen alérgico que consisten en erupciones
morbiliformes, urticaria, hiperemia facial, prurito (alergias tipo Iy IV).

Trastornos dermatoldgicos:

Trastornos hematoldgicos:

Leucopenia transitoria y neutropenia.

Trastornos genitourinarios:
Orina oscura, poliuria, disuria, piuria, incontinencia, cistitis, libido disminuida,
sequedad de la vagina y vulva, dispareuria y sensacién de presién pélvica.
Otros:
Visién borrosa, dolores articulares, fiebre, ginecomastia y tromboflebitis después
de la venoclisis.

Todos estos sintomas desaparecen al terminar el tratamiento.

No hay datos de que las dosis terapéuticas del fdrmaco conlleven un riesgo notable
y mayor de cdncer en seres humanos.
Interacciones farmacoldgicas:

Reaccién disulfirdmica: se observa en pacientes que reciben metronidazol e ingieren
alcohol, consiste en enrojecimiento y calor en la cara, cefalea y a veces descenso de
la presién arterial.

Cuando en el tratamiento de epilepsia con fenitoina se administra metronidazol, se
observa un deterioro en la absorcién y en el metabolismo de la fenitoina, lo que
conduce a la caida de concentraciones séricas en corto tiempo, ¢4

Toxicidad

Trastornos gastrointestinales:

Nausea, vémito y ataxia.
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Trastornos nerviosos:

En dosis altas puede ocasionar convulsiones y neuropatia periférica. A partir de
1968 y hasta la fecha se han descrito 31 casos de neuropatia secundarios al empleo
de este fdrmaco. La mayoria de los enfermos desarrolian una polineuropatia de tipo
sensitivo con afeccién distal de las extremidades y dafio predominante en los
miembros inferiores.

Aunque poco frecuente, también se ha descrito participacién motora en la
neuropatia por metronidazol. La sintomatologia suele ser de poca magnitud aunque
puede llegar a ser lo suficientemente grave para producir debilitamiento, lesiones
traumdticas en las extremidades inferiores y trastornos en la marcha. No se ha
descrito afeccién de los pares craneales.

Los cambios que el metronidazol ocasiona en los nervios periféricos consisten en
desmielinizacién segmentaria, disminucién en el nimero de fibras mielinizadas vy,
degeneracidn axonal distal que algunos autores han comparado con la degeneracién
walleriana.

La neuropatia por metronidazol aparece cuando los pacientes han recibido una dosis
total acumulada que varia entre 30 y 450 g. )

En un reporte se menciona un caso que es particularmente interesante por la
prolongada evolucién de las manifestaciones clinicas una vez que se suspendid el
férmaco, es la mds larga que se ha informado hasta este momento. La dosis total de
metronidazol y tinidazol que recibié un paciente, 98 gy 60 g, respectivamente, ¢

En general, la recuperacién, tanto clinica como electrofisioldgica, ocurre hasta
revertir por completo en la mayor parte de los individuos entre los 4 y los 6 meses
posteriores a la suspensién del medicamento; aunque se ha descrito una mejoria
significativa al disminuir la dosis, lo habitual es el deterioro progresivo si se
continta la administracidn.

Algunas otras aplicaciones del metronidazol, fuera de su uso como antiparasitario,
ocasiona diversos efectos adversos y lesiones; el metronidazol como antibidtico es
ahora utilizado comiinmente para el tratamiento de encefalopatia porto sistémica.

La neuropatia periférica es uno de los principales efectos adversos asociados con la
administracién prolongada de altas dosis del metronidazel. Se ha reportado un
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paciente quien se volvié sicético después de haber recibido este farmaco. El status

mental alterado en pacientes con cirrosis e hipertensién portal es a menudo debido
a la encefalopatia porto sistémica.

Si el metronidazol es parte del tratamiento para un paciente con cirrosis que
presenta evidencia de psicosis o deterioro en el status mental sin obvias razones, el
retiro del férmaco tiene que ser considerado. ¥

Otros:

Otros efectos téxicos del metronidazol incluyen: supresién de la inmunidad celular,
mutagénesis, carcinogénesis y sensibilizacién de células hipoxicas a la radiacién.
También se ha encontrado que las sobredosis de metronidazol pueden ocasionar
hepatotoxicidad. ¢

5.4 NITAZOXANIDA (639
Efectos adversos
Trastornos gastrointestinales:
Dolor abdominal, vémito, diarrea y nduseas,
Trastornos nerviosos:

Mareos, hiporexia, cefalea y somnolencia.

Otros:

No se recomienda durante el embarazo pues ocasiona embriotoxicidad en animales.
®

Estudios de comparacidn con otros fdrmacos:

En un estudio encontrado, compararon y determinaron la eficacia y las reacciones
secundarias ocasionadas por mebendazol y nitazoxanida en el tratamiento de
Giardia lamblia en nifios. Dentro de los resultados se reporta lo siguiente.

Las reacciones secundarias por nitazoxanida fueron mds frecuentes (39%) que las
ocasionadas por mebendazol, siendo el dolor abdominal mucho mds frecuente
(31.7%). Padilla Raygoza y col. compararon el efecto de quinfamida contra
nitazoxanida en el tratamiento de amibiasis intestinal no disentérica en nifios vy,
encontré que de 105 nifios a los cuales se les administré nitazoxanida 18 (17,1%)
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tuvieron efectos adversos, 10 (9.5%) tuvieron dolor abdominal y 8 (7.6%)
presentaron ndusea.

En la tabla 4 se muestra el porcentaje de eficacia del metronidazol y la
nitazoxanida y, la presencia de las reacciones adversas que se presentaron.

Tabla 4. Eficacia y reacciones adversas entre los grupos
de tratamiento

Variable Grupo A 6rupo B

(mebendazol) | (nizoxanida)

Eficacia si/no 33/8 32/9
Porcentaje de eficacia 80% 78%
Presencia de reacciones 9 (22%) 16 (39%)

Las reacciones secundarias se presentaron mds frecuentemente en el grupo B. El
dolor abdominal es el sintoma mds frecuente en los grupos seguido de otros
desordenes gastrointestinales como ndusea, vémito y diarrea. Con poca frecuencia
se presentaron trastornos nerviosos como cefalea, mareocs, somnolencia e
hiporexia.

Nitazoxanida es un derivado de 5-nitrotiazol relativamente nuevo, poco estudiado.

Romero-Cabello R, y col. en un estudio realizado en adultos y nifios, se evalué la
eficacia y tolerancia de nitazoxanida en infecciones por protozoarios y helmintos,
Administré el fdrmaco a nifios de cuatro a once afios de edad, 200 mg dos veces al
dia, por tres dias. La eficacia fue del 72% (33/46) para G. lamblia.

Abaza H y col. (datos no publicados), realizé un estudio en adultos y nifios, cuyo
objetivo era evaluar la eficacia de nitazoxanida para el tratamiento de protozoarios
y helmintos intestinales. A los nifios se les administré 200 mg cada 12 h, por tres
dias. Fueron evaluados 29 nifios con giardiasis, de los cuales se curaron 24 (82.7%).
No evaluaron las reacciones secundarias.
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El mebendazol y la nitazoxanida tienen buena eficacia contra la infeccién por 6.
lamblia en niflos, sin embargo, las reacciones secundarias por nitazoxanida son mds
frecuentes que con mebendazol %%

55 PRIMAQUINA (.5816.17)

Efectos adversos

Trastornos gastrointestinales:
Molestias epigdstricas y abdominales leves o moderadas, anorexia, nauseas,
vémitos, célicos y diarrea.
Trastornos nerviosos:
Cefaleaq, astenia y mareos.
Trastornos hemdticos:

Metahemoglobinemia, con su correspondiente cianosis, pudiendo ser intensa en
individuos con deficiencia congénita de la reductasa de metahemoglobin
dinucleétido de adenina y nicotinamida (NADH).

Anemia hemolitica aguda, con hemoglobinuria, ictericia y cuerpos de Heinz en los
eritrocitos, que se produce en los individuos susceptibles genéticamente (en
personas con deficiencia de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato).
Granulocitopenia, muy rara pero peligrosa.

" Son menos comunes leucocitosis, agranulocitosis, arritmias e hipertensidn,

Estudios de comparacion:

La profilaxis contra la malaria es requerida por personas que no estdn inmunizadas y
que se introducen a regiones endémicas. Aunque la mefloquina y la doxiciclina son
altamente eficaces para la profilaxis, las toxicidades percibidas actualmente de la
doxiciclina y la posibilidad de resistencia a la mefloquina impulsan la evaluacién de
otros regimenes profildcticos.
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Se encontré un articulo que reporta el estudio de la primaquina como profildctico
contra la malaria. La primaquina un fdrmaco normalmente utilizado para aclarar los
estadios latentes de P. vivax por el higado.

Los resultados fueron que su eficacia protectora fue del 89% contra todos los
tipos de malaria, 94% contra P. falciparum, y 85% contra P. vivax.

Seis receptores de primaquina tfuvieron suaves a moderados molestias
gastrointestinales y tres tuvieron molestias severas.

De esta forma, para la profilaxis contra P. falciparum, la primaquina tuvo una
eficacia y toxicidad que la vuelve competente con los agentes estdndar. Una ventaja
de la primaquina es, que la profilaxis puede ser descontinuada 1 semana después de
haber dejado el drea endémica. 9

Toxicidad
Trastornos gastrointestinales:

Dosis mayores de primaquina causan a veces molestias epigdstricas y abdominales
leves o moderadas en algunos sujetos, las cuales suelen desaparecer si se ingiere el
férmaco con los alimentos.

Trastornos nerviosos:

Ndusea, cefalea, trastornos de la acomodacidn visual, prurito y espasmos
abdominales.
Trastornos hemdticos:

Puede ocasionar metahemoglobinemia, anemia leve y leucocitosis.

La metahemoglobina surge a veces incluso con las dosis usuales de primaquina,
cloroquina o dapsona. Los individuos con deficiencia en enzimas como la forma
reducida de dinucleétido de adenina y la enzima nicotinamida metahemoglobin
reductasa, son mds susceptibles a los efectos los fdrmacos oxidantes; dosis
prolongadas pueden agobiar la capacidad reductiva de los eritrocitos normales, 7

En muchos casos de metahemogiobinemia la cianosis es el signo cardinal. En casos
mds severos, esto puede estar acompafiado por los sintomas de hipoxia aguda con
disefia, dolor de cabeza, mareos y deterioro de las funciones mentales pudiendo
siempre progresar a estupor y coma.

85



RESULTADOS

La primaquina posee propiedades oxidantes y puede ocasionar metahemoglobinemia
en individuos susceptibles, predominantemente afecta a nifios menores de tres
.meses en los cuales sus enzimas estdn inmaduras. En pacientes ancianos que
desarrollan metahemoglobinemia, usualmente tienen defectos inherentes de sus
enzimas incluyendo la metahemoglobin reductasa, glucosa-6-fosfatasa y
deficiencias o anormalidades en su hemoglobina principalmente en la hemoglobina M.
a2

La condicién de metahemoglobinemia, es fdcilmente tratable con antioxidantes,
preferiblemente con azul de metileno. ©®

5.6 DEHIDROEMETINA ©5681617)
Efectos adversos

Trastornos gastrointestinales:

Pérdida del sentido del gusto, ndusea transitoria en mds de 30 % de los pacientes,
raramente vémitos, diarrea o exacerbacién de la misma, cdlicos, sangre y moco en
las heces; estos sintomas y signos no deben confundirse con una recaida o
exacerbacién de la amibiasis. Un periodo de tratamiento usualmente se puede
completar a pesar de los sintomas gastrointestinales, si son demasiado intensos, la
terapéutica se debe descontinuar.

Trastornos nerviosos:

Mareos, cefaleas, trastornos sensoriales ligeros, cambios funcionales de los nervios
centrales o periféricos, sintomas neuromusculares (debilidad, dolor, rigidez,
hipersensibilidad, dolorimiento constante, temblores) a dosis terapéuticas: la
debilidad y dolores musculares son usualmente ligeros y reversibles, pero pueden

persistir durante varias semanas después de suspender el tratamiento, afectan
especialmente el cuello y los miembros.

Trastornos dermatoldgicos:

Lesiones purptiricas eccematosas tipo urticaria.

Trastornos cardiovasculares:

Estos son los mds importantes y serios, cualquier dosis puede provocar hipotensién,
taquicardia, dolor precordial, disnea, anormalidades de! ECG, ritmo de galope,
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dilatacién cardiaca, miocarditis degenerativa aguda grave, pericarditis, insuficiencia
cardiaca congestiva y muerte.

La mayor parte de las muertes por emetina han ocurrido en pacientes a quienes se
les ha dado dosis totales superiores a 1,200 mg. Se han comunicado algunas muertes
de pacientes que recibieron la dosis total estdndar de 650 mg o menos.

Los cambios en el ECG inducidos en mds de 50 % de los pacientes usualmente
aparecen cerca de 7 dias después de iniciar el tratamiento, pero ocasionalmente no
hasta 2-3 semanas de la dltima inyeccién. Estos efectos son generaimente
reversibles, requiriéndose 6 semanas aproximadamente para que wuelvan a la
normalidad. En raras ocasiones, las anormalidades inducidas por la emetina han
persistido por varios afios.

Trastornos metabdlicos:

Disminucién de la concentracién de potasio sérico.

Trastornos locales:

Rigidez de misculos esqueléticos, dolorimiento constante, hipersensibilidad,
celulitis y debilidad muscular en el sitio de inyeccién son frecuentes, comenzando a
menudo 24-48 horas después de la inyeccién, pudiendo persistir durante 1-2
semanas.

Ocasionalmente se forman abscesos estériles después de inyeccién subcutdnea o
intramuscular.
Otros:

Pueden ocurrir muchos otros efectos colaterales benignos y a menudo transitorios,
incluyendo fatiga, mareo, proteinuria y edema.

Se aconseja no emplear la emetina durante el embarazo posiblemente en razén de
sus efectos téxicos; sin embargo, en la experiencia, no la tiene mayor que en la
amibiasis hepdtica fuera de dicho estado.

La preferencia para emplear ia dehidroemetina con respecto a la emetina se basa
en su mayor rapidez de eliminacién y en el hecho de que desaparece primero del

miocardio y después del higado, a la inversa de cémo se comporta la emetina. @3 la
dehidroemetina es menos toxica que la emetina.
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Toxicidad

Con dosis elevadas o tratamientos prolongados:

Se producen lesiones graves en corazén, rifiones, higado, miisculo esquelético y tubo
digestivo en donde puede presentarse degeneracién celuiar.

Intoxicacion aguda:

A dosis elevadas puede ocurrir marcada debilidad neuromuscular y aun pardlisis.
También produce ndusea, vémito, diarrea, postracién, hipotensién, arritmias y
muerte por insuficiencia cardiaca. La dosis letal para el hombre es de 10-20 mg/kg.

5.7 PIRIMETAMINA-SULFADOXINA
(Fansidar)32816.17)

Efectos adversos

La pirimetamina en combinacién fija con sulfadoxina se ha utilizado ampliamente

después de la cloroquina, sobre todo en cepas de P. falciparum resistentes a la
cloroquina.
Trastornos dermatoldgicos:

Entre 1974 y 1989 se reportaron 126 casos de reacciones adversas cutdneas
severas: 87 casos de eritema multiforme o sindrome de Stevens-Johnson, y 39
casos de necrosis epidérmica téxica. De 116 casos, 103 ocurrieron en el uso para la
profilaxis y 13 casos ocurrieron con uso en tratamiento, “9

La combinacién medicamentosa también ha ocasionado reacciones del tipo de la
enfermedad del suero como urticaria y dermatitis exfoliativa.
Otros:

Hepatitis y, a veces, proporcionar pirimetamina con dapsona (Maloprim) ha
producido agranulocitosis.
Estudios comparativos:

En un estudio comparativo de seguridad y eficacia realizado con pirimetamina-
sulfadoxina contra cloroquina, se observé lo siguiente:
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La tabla 5 muestra las reacciones adversas y su frecuencia al utilizar cloroquina y
pirimetamina-sulfadoxina.

L Tabla 5. Tipo de efectos adversos y su frecuencia (%) en pacientes. J

Efecto adverso Cloroquina Pirimetamina-
sulfadoxina
Nausea 12.8 16.5%
Vomito 16.3% 18.1%
Diarrea 10.1% 74%
Prurito 15.7% 43.0%
Idiosincrasia Epilepsia, psoriasis Desordenes hepdticos

En el caso de la pirimetamina sulfadoxina, los pacientes presentan un alto
porcentaje de prurito (43 %) en comparacién con la cloroquina que al parecer se
presenta con menos frecuencia (< 16%).

Nausea, vomito y la diarrea aparecen en forma similar en ambos farmacos.

La cloroquina al parecer es efectiva en algunos paises de Africa, aunque la
presencia de resistencia ha comprometido su uso en paises como Nigeria, Etiopia y
Kenia.

La alta eficacia de pirimetamina-sulfadoxina observada se debe a que ha sido
utilizada como fdrmaco de segundo uso. Sin embargo se han observade focos de
resistencia a este medicamento, debido a que en estos lugares se han venido
utilizando ampliamente como fdrmacos de primera eleccién.

El destino de dicho fdrmaco no puede ser diferente al de la cloroquina si se sigue
utilizando en forma irracional.

El uso de fdrmacos de diferentes familias, como los antifolatos, se recomienda para
ser utilizados en caso de cepas que presenten alta resistencia a la cloroquina: @9

Toxicidad
Trastornos gastrointestinales:

Nduseas, vémitos, célicos y diarrea,
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Trastornos nerviosos:

Observadas en nifios pequefios, consisten en convulsiones tonicocldnicas.

Tanto la quinina, la cloroquina y la pirimetamina, tienen una alta capacidad de unién a
proteinas plasmdticas, esto determina el tiempo de vida media y como consecuencia
la duracién de la actividad del fdrmaco. Por tal razén se sugiere precaucién en
administraciones frecuentes de cualquiera de estos fdarmacos.

El uso irracional de estos fdrmacos, da como resultado una resistencia seria hacia
ellos.

Por otra parte los fdrmacos potencialmente téxicos como la quinina, suelen ser
reservados linicamente para casos severas y complicados de malaria. Y
Trastornos hemdticos:

Las cantidades excesivas generan una anemia megalobldstica, similar a la de la
deficiencia de dcido fdlico, que involuciona fécilmente al interrumpir el uso del
fdrmaco. De igual forma un suplemento de dcido félico puede corregir el defecto
hemdtico sin menoscabar el efecto terapéutico del medicamento. ®

58 QUINFAMIDA®
Efectos adversos

La experiencia clinica con este producto es muy limitada, por lo que no puede
establecerse categdricamente su perfil de reacciones adversas.
A la fecha se ha informado de cefaleq, nduseas, flatulencia y dolor abdominal. ©

Tiene que usarse con precaucién en todo tipo de pacientes, ya que la informacidn
disponible es muy limitada. No debe emplearse durante el embarazo y la lactancia.
5.9 QUININA @-581617)
Efectos adversos

Si se administra repetidamente a dosis terapéuticas completas surge un conjunto
caracteristico de sintomas que dependen de la dosis llamade cinconismo o
reacciones leves, que en la forma leve hay cefalalgia. El cuadro de cinconismo surge
incluso después de una sola dosis de quinina, pero por lo regular es benigno.
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La supresién en la administracién del fdrmaco hace desaparecer rdpidamente los
sintomas del cinconismo.
Trastornos gastrointestinales:

Ndéusea, dolor epigdstrico, vémitos, célicos abdominales y diarrea.
Trastornos visuales:

Visién borrosa, perturbaciones de la percepcién cromdtica, fotofobia, diplopia,
hemeralopia, disminucién de los campos visuales, escotomas, midriasis, ambliopia e
incluso amaurosis (ceguera) que por lo general es reversible.

Trastornos auditivos:

Zumbidos en los oidos, disminucién de la agudeza auditiva hasta la sordera vy,
algunas veces vértigos.
Trastornos hemdticos:

No tan leves: plrpura trombocitopénica, hiperinsulinemia e hipoglucemia profunda.
Recuérdese también la precipitacién de acceso de fiebre hemoglobinirica en el
paludismo falciparum.

Aunque una hipoglucemia puede ocurrir espontdneamente como resultado directo de
la enfermedad severa en pacientes infestados con P, falciparum, con frecuencia
puede ocurrir hipoglucemia hiperinsulinica en pacientes tratados con quinina
particularmente en nifios y mujeres embarazadas. Un potente efecto estimulador
de la quinina sobre las células B pancredticas ha sido postulado como el principal
mecanismo.

Otros:

Aparte del cinconismo, se encontré un reporte de otra reaccién adversa a la quinina,
esta es:

Vasculitis cutdnea.

La vasculitis cutdnea comprende un amplio espectro de sindromes clinicos e
histopatolégicos encontrados, en los que se comprenden principalmente a los vasos
sanguineos y tejidos que rodean la piel. Este padecimiento también se ha observado
como reaccion adversa a los medicamentos, como es el caso de la quinina y la
quinidina, que se han presumido en diferentes estudios como fdrmacos que
ocasionan vasculitis cutdnea, lo cual, usualmente no es una condicién seria pues
disminuye después de la descontinuacidn del fdrmaco que la estd produciendo.
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Los corticosteroides orales son a menudo dtiles en el tratamiento de los sintomas y
para limitar la progresién cutdnea en pacientes con vasculitis severa. 4%

Hipersensibilidad o alergia:

Las expresiones usuales de la hipersensibilidad que se producen con pequefias dosis
en individuos susceptibles son: -alergias tipos I y IV-, prurito, erupciones
cutdneas tipo urticariano escarlatiniforme asi como edema angioneurdtico, accesos
de asma, hiperemia, molestias gdstricas, disefia, zumbidos en los oidos y
perturbaciones visuales, a veces fiebre. La forma mds comin es la hiperemia
extrema de la piel, acompafiada de prurito intenso y generalizado.

Un tipo infrecuente de reaccién de hipersensibilidad a la quinina que se observa en
embarazadas y en enfermos que reciben tratamiento antipalidico es la “fiebre
hemoglobintirica®, una triada de hemélisis masiva, hemoglobinemia y hemoglobinuria
que culmina en anuria, insuficiencia renal e incluso la muerte.

También se ha encontrado la trombocitopenia inmune severa, que es una
complicacién idiosincrdsica de la terapia con quinina y comiinmente también estd
implicado su isémero éptico la quinidina. En la trombocitopenia inducida por ambos
fdrmacos, los anticuerpos se unen a las glucoproteinas de las membranas de las
plaquetas conduciendo a un incremento en la aclaracién plaquetaria por el sistema
:-eﬁculoendofelial y da como resultado un ataque agudo de trombocitopenia severa.
a4)

El efecto adverso mds comiin en el uso de la quinina es la trombocitopenia
inmunitaria aislada. Recientemente, sin embargo, varios casos asociados con la
quinina han sido reportados.

La ingestién de la quinina y la presencia de anticuerpos dependientes de quinina, se
asocian con el sindrome urémico hemolitico en varios pacientes, el cual estd
constituido por: anemia microangiopdtica hemolitica, trombocitopenia y falla renal
aguda, convincentemente asociados con una inmunoglobulina presumiblemente
activada en la presencia de la sensibilizacién al férmaco en glucoproteinas de
membrana comunes a: plaquetas, neutrofilos, eritrocitos y células endoteliales.

De esta manera los trastornos como pancitopenia, coagulacién intravascular

diseminada y fallo renal, a menudo coexisten en estos pacientes y, algunos también
presentan fiebre, hipotensidn, dolor de pecho y asma o sindrome de agotamiento
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respiratorio agudo. 19 casos reportados fueron caracterizados por hemélisis y una
anemia significante, trombocitopenia severa y falla renal.

Se ha demostrado que las reacciones de hipersensibilidad sistémicas a la quinina
pueden también ocurrir sin que sea completo el sindrome urémico hemolitico, muy
parecido a un shock séptico. ¥

Es claro que éste fenémeno, representa un peligroso efecto adverso de un
compuesto encontrado en muchos brebajes, la quinina. (4549

Estudios de comparacién:

En un estudio comparando la quinina con otros antimaldricos ( incluyendo la
cloroquina, amodiaquina, mefloquina, y halofantrina) en voluntarios sanos, la
hipoglucemia fue encontrada solamente en asociacién con la quinina. Aunque la
cloroquina puede reducir la degradacién de la insulina y por lo tanto producir
mejoras en la homeostasis de la glucosa en sujetos diabéticos.

Se debe de recordar que el mecanismo de los carbohidratos no procede en forma
aislada y que, los fdrmacos que causan hiperglucemia pueden también interferir con
el metabolismo lipidico y pueden influenciar en el metabolismo de las proteinas,
dependiendo del mecanismo involucrado. Estos efectos adversos se ven aumentados
cuando existe una disfuncién ya sea hepdtica o renal. 42

Toxicidad

Se observa por dosis muy altas introducidas por error o tentativas de suicidio; la
dosis toxicas puede ser de 3 g introducidos de una vez.

Los sintomas corresponden al cinconismo, a los que se agregan trastornos nerviosos,
respiratorios cardiovasculares y renales.

Trastornos nerviosos:

Cefalea, somnolencia, estado confusional, disartria, delirio, coma y raras veces
convulsiones.
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Trastornos cardiovasculares:

Pueden observarse especialmente con la via intravenosa: caida de la presién arterial
~colapso-, con piel fria, cianosis, bloqueo cardiaco auriculoventricular, aun con dosis
usuales si la inyeccién ha sido rdpida.

La quinina tiene efectos en la repolarizacién del miocardio, incrementa el intervalo
QT degenerando en arritmia ventricular, pero en una tercera parte de potencia en
relacién con su esteroisémero la quinidina. Se ha reportado taquicardia ventricular
después de una sobredosificacién de quinina.

Trastornos respiratorios:

Respiracién superficial y se detiene por pardlisis del centro respiratorio, causa
habitual de muerte.
Alteraciones renales:

Se observan tardiamente, consisten en oliguria y raras veces anuria.

El riesgo beneficio puede ser afectado en presencia o ausencia de factores de
riesgo: enfermedades cardiacas, arritmias ventriculares, anormalidades en el
intervalo QT. La terapia con digoxinaes  también un factor de riesgo
importante, al menos para los farmacos con efectos parecidos a la quinidina y
quinina, ¥7

Otros:

Diferentes dafios se presentan cuando el sulfato de quinina es utilizado como
tratamiento de calambres nocturnos, estos sintomas estdn usualmente confinados a
las pantorrillas y principalmente afectan a la gente de edad avanzada.

La mayoria de los pacientes experimentan reacciones de fotosensibilidad a la
quinina, tomando sulfato de quinina 200-300 mg/dia. Estas reacciones de
fotosensibilidad incluyen fototoxicidad, alergia por fotocontacto, reacciones
fotoalérgicas y reacciones fotoliquenoides,

Se encontré un reporte, en el cual se confirmé a la quinina como agente

fotosensibilizante cuando un paciente presenté accién al espectro que coincide con
el espectro de absorcidn de la quinina, “9
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Por otra parte, en un estudio de 9 pacientes que tomaron sulfato de quinina como
tratamiento de calambres nocturnos, se vieron afectados por fotosensibilidad
liquenoide. Todos los pacientes fueron mujeres grandes de edad que presentaron
lesiones en el dorso de las manos; la erupcién disminuyd en todos los casos cuando la
quinina fue retirada. “9

510 BENZIMIDAZOLES ©4568.15.16.17.50)

Efectos adversos

El mebendazol no ocasiona toxicidad sistémica notable con el uso clinico habitual
incluso en casos de anemia y desnutricién.

El efecto adverso mds frecuente del mebendazol es un incremento de la actividad
de aminotransferasa plasmdtica; casos esporddicos, surge ictericia o colestasis
quimica, pero las actividades enzimdticas se normalizan una vez terminada la
terapéutica.

Trastornos gastrointestinales:

Anorexia, y cierta accién irritante gastrointestinal que puede dar lugar a nduseas y
vémitos. En casos de infestacién masiva y expulsion de vermes de vias
gastrointestinales, se han observado sintomas transitorios como dolor abdominal y
diarrea.

Trastornos nerviosos:
Los benzimidazoles poseen cierta accién depresora sobre el sistema nervioso
central, en el hombre se evidencia por cefalea, astenia, mareos y somnolencia.
Trastornos alérgicos:

Entre los efectos adversos infrecuentes de personas que reciben dosis altas de
mebendazol estdn: reacciones alérgicas consistentes en erupciones cutdneas del
tipo morbiliforme o escarlatiniforme -alergia tipo IV-.

Otros:

Infrecuentemente se presentan alopecia, neutropenia reversible, la leucopenia es
rara pero se han reportado casos, agranulocitosis e hipospermia.

95



RESULTADOS

El albendazol ocasiona pocos efectos adversos si se utiliza por corto tiempo contra
la helmintiasis gastrointestinal incluso en personas con enorme cantidad de vermes.
El medicamento suele ser tolerado de manera adecuada por casi todos los
enfermos, aun usdndolo durante largo tiempo contra quistes hidatidicos y
neurocisticercosis.

Trastornos gastrointestinales:

En ocasiones, cuando el férmaco es utilizado en bajas dosis, hay dolor abdominal,
diarrea y ndusea. Durante la terapéutica duradera incluyen dolor de vias
gastrointestinales, cefaleas intensas, fiebre, fatiga, alopecia, leucopenia y
trombocitopenia.

Trastornos nerviosos:

Mareos, astenia y cefalea transitorios. Durante la terapéutica duradera incluyen
cefaleas intensas y fatiga.
Otros:

Durante la terapéutica duradera: fiebre, alopecia, leucopenia y trombocitopenia:
también se tienen reportes en donde se asocia el albendazol con decesos raros
debidos a pancitopenia y granulocitopenia.

De todas maneras no se trata de reacciones adversas importantes de los
benzimidazoles y ceden al disminuir la dosis o suprimir la medicacién.

Estudios de comparacion:

El uso del albendazol es recomendado en programas de tratamientos masivos a una
dosis de 400 mg/dia en dosis tinica, en donde se ha demostrado que es mds eficaz
en disminuir la infestacién de Trichuris en comparacién con prazicuantel 87%y 67%
respectivamente.

En un estudio comparativo de efectividad y seguridad de mebendazol y
nitazoxanida, se concluyo que el mebendazol y la nitazoxanida tienen buena eficacia
contra la infestacién por 6. lamblia en nifies, sin embargo, las reacciones
secundarias por nitazoxanida son mds frecuentes que con mebendazol. ¥¢)

Estudios de efectividad:

En dreas endémicas por Ancylostomas, la terapia rutinaria antenatal con
mebendazol ha encontrado una gran reduccién de prevalencia de anemia en mujeres
embarazadas. En el presente, sin embargo, esto no estd aceptado ampliamente como
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una estrategia de control, a causa de la falta de datos sobre la seguridad del
férmaco.

Los fdrmacos antihelminticos levamisol, mebendazol y albendazol son altamente
efectivos contra ambas especies de ancylostomas (Necator americanus y
Ancylostoma duodenale) El mebendazol es el mds utilizado ampliamente,
especialmente en estrategias de control a causa de su eficacia, carencia de efectos
adversos y bajo costo. &V

Por otra parte se han realizado estudios con dosis de 400 mg/dia durante 3 dias de
albendazol (tres tratamientos con intervalos de 4 meses entre cada tratamiento)
para tratamientos masivos y se encontré una disminucién de la infestacién en un
99%. ©2

Toxicidad

Se han presentado aumento en las concentraciones de aminotransferasas cuando
éste es utilizado en altas concentraciones para infestaciones sistémicas.

Aunque los hallazgos toxicolégicos incluyen pérdida de peso en roedores adultos
((g)fas dosis en varias semanas), el albendazol ha tenido indices terapéuticos largos.

5.11 NICLOSAMIDA G4268.17)

Efectos adversos
La niclosamida carece prdcticamente de efectos adversos, por via bucal no produce
trastornos sistémicos aun a dosis muy elevadas 1g/kg de peso.
Trastornos gastrointestinales:

Malestar abdominal, vémito, diarrea, estrefiimiento, irritacién bucal, mal sabor de
boca y nduseas muy ocasionales, todos los cuales ceden espontdneamente.

Trastornos nerviosos:

Somnolencia, cefalea y mareos.

Trastornos dermatoldgicos:

Prurito anal y exantema.
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Otros:

Se encontraron dos reportes de investigaciones realizadas in Vivo e in Vitro, en los
que se muestra la capacidad mutagénica y para desencadenar anormalidades en el
esperma de ratones. Se observé que la orina obtenida de ratones tratados con
niclosamida es mutagénico en cepas de Salmonella typhimurium. 5%

Hay una correlacién positiva entre la actividad mutagénica de la orina y el nimero
de anormalidades morfolégicas en el esperma del ratdn. Los resultados de este
estudio sugieren que el incremento del esperma anormal, depende de la presencia
sistémica de metabolitos no conjugados de niclosamida.

En uno de los articulos se menciona que la niclosamida induce pequefios efectos
clastogenicos en cultivos de linfocitos de un donador de sangre, mientras que en
otros dos donadores inhibe la mitosis. Ademds, de 5 pacientes tratados con
niclosamida, 3 presentaron un incremento en aberraciones cromosémicas después
del tratamiento.

Estos resultados sugieren que en los linfocitos hay diferencias de susceptibilidad
hacia los efectos genotéxicos de la terapia hacia este medicamento. 59

La niclosamida se absorbe muy poco. No se han observado efectos adversos en
sujetos debilitados ni en embarazadas, pero debe usarse cautelosamente en nifios
menores de 2 afios pues la experiencia con el medicamento en este grupo de edad es
muy limitada.

5.12 PIRANTEL (345681617}

Efectos adversos

Dada su escasa absorcién intestinal produce pocos trastornos en el hombre con las
dosis convencionales. Los efectos adversos sélo se observan en ocasiones y son
relativamente leves.

Trastornos gastrointestinales:

Son los que se presentan con mayor frecuencia: nduseas, vémito, célicos, anorexia,
tenesmo, gastralgia y diarrea.
Trastornos nerviosos:

Insomnio, somnolencia, vértigo y cefalea,
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Trastornos dermatoldgicos:

"~ Rara vez se produce erupcién cutdnea.

Trastornos hepdticos:

Elevacién de la transaminasa glutdmica oxalacética del suero.
Otros:

Fiebre y debilidad. Carece de accién teratogénica.

Todas estas manifestaciones ceden espontdneamente y no requieren tratamiento
sintomdtico.

Toxicidad
Surgen efectos téxicos sélo con dosis orales muy grandes,

No se ha estudiado la utilidad del pamoato de pirantel en embarazadas, razén por la
cual no se recomienda su uso en ellas ni en nifios menores de dos afios de edad; asi
mismo no se recomienda su empleo en pacientes con insuficiencia hepdtica.

5.13 PRAZICUANTEL®GA456815)
Efectos adversos
Trastornos gastrointestinales:
Dolor abdominal, nduseas, vémito, anorexia, célicos y diarrea.
Trastornos nerviosos:
Pocas veces mareos, astenia, cefalea y somnolencia. Dichos efectos directos son
transitorios y dependen de la dosis.
Trastornos alérgicos:
Prurito y urticaria (alergia tipo I).
Efectos indirectos:

Eosinofilia, sudoracidn, fiebre, erupciones, exantema, aumento minimo de enzimas
hepdticas, artralgias y mialgias. Estos efectos dependen del nimero de pardsitos.
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Todos estas manifestaciones ceden cuando se suprime la administracién del
férmaco. Generalmente no se requiere la suspensién del medicamento, ya que dichos
sintomas desaparecen rdpidamente.

Otros:

En la neurocisticercosis, las reacciones inflamatorias al prazicuantel pueden
producir meningismo, conwulsiones, cambios psiquicos y pleocitosis del liquido
cefalorraquideo. Tales efectos suelen aparecer tardiamente, durar dos o tres dias
y mejorar con la terapéutica sintomdtica apropiada (utilizacién de analgésicos y
anticonvulsivos.)

Se encontraron reportes de efectos adversos con el uso de prazicuantel en el
tratamiento de la cisticercosis.

La cisticercosis es la infestacidn con el estado larvario "quiste® de Taenia solium,
involucrando principalmente al sistema nervioso central. El misculo también es
afectado cominmente, aunque usualmente permanece asintomdtico.

En un articulo se describe un caso de cisticercosis muscular diseminada seguido por
miositis (fiebre, mialgia difusa, debilidad de miembros inferiores y reaccién
inflamatoria alrededor del cisticerco muerto) inducido por la terapia con
prazicuantel, un evento no descrito con anterioridad.

Muchos investigadores tienen reportado buena tolerancia hacia el prazicuantel.
Algunos pacientes presentan algunos efectos adversos incluyendo fiebre, dolor de
cabeza, nausea, vomito, mareos, meningismo, incremento de la presién intracraneana
e infarto cerebral. Estos efectos adversos no son debidos a la toxicidad del
prazicuantel, sino mds bien a una reaccién inflamatoria producida por el hospedero
en respuesta a la destruccién masiva de los cisticercos en el sistema nervioso
central.

Cuando se trata de cisticercosis muscular diseminada, no es de sorprenderse que
con el tratamiento, los quistes que degeneran ocasionen miositis; sin embargo en
muchos de los casos, esto puede ser poco severo y con regresién espontdnea. La
posibilidad de que algunos casos puedan ser severos no debe de ser excluido y, el
hecho de que no haya sido previamente notado probablemente se refleje en los
insuficientes reportes.
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De esta forma en pacientes con cisticercosis masiva y diseminada, ya sea en
sistema hervioso central y/o misculo, se recomienda la administracién simultdnea
de altas dosis de dexametasona para prevenir la respuesta inflamatoria deletérea
del hospedero, ain cuando la dexametasona reduce las concentraciones de
prazicuantel en el plasma. Asi mismo el prazicuantel estd contraindicado en la
cisticercosis ocular porque la respuesta del huésped origina a veces dafio
irreversible del ojo.®®

El prazicuatel es inocuo en nifios mayores de cuatro afios de edad que quizd lo
toleren mejor que los adultos.

Toxicidad

Las dosis altas de prazicuantel incrementan la frecuencia de abortos en ratas, de
tal manera que quizd sea mejor no utilizarlo en gestantes humanas.

5.14 BENCILO®')
Reacciones adversas
Trastornos dermatoldgicos:
Aumento del prurito, irritacidn local, sensacién de quemadura y dermatitis tdpica.
En todo tratamiento se administrard con cautela durante el embarazo,

especialmente durante los tres primeros meses, no se conoce si la sustancia activa
pasa a la leche materna.

5.15 LINDANQ (4819
Efectos adversos

Trastornos dermatoldgicos:

En personas sensibles puede presentarse dermatitis de contacto, erupciones
cutdneas eccematosas y conjuntivitis, aunque esto es muy raro porque el tiempo de
exposicién al fdrmaco es breve.

Otros:

Provoca reacciones de sensibilidad en algunas personas, sobre todo si la aplicacién
es frecuente dado que el producto se absorbe, tiende a acumularse en los tejidos y
se elimina muy lentamente. Se han observado convulsiones y anemia apldstica.
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Toxicidad
Intoxicacidn aguda.

Casi no presenta toxicidad en el humano, aunque la intoxicacién aguda rara vez se
presenta por exposicién durante cortos periodos, puede absorberse a través de la
piel incluso intacta, por su gran solubilidad en las grasas se acumula en los tejidos
grasos por lo que pueden presentarse signos y sintomas de intoxicacién desde leves
a graves.

Trastornos nerviosos:

Se manifiestan clinicamente por aprehensidn, excitabilidad, mareo, dolor de cabeza,
desorientacién, debilidad, parestesia, espasmos musculares, temblor, convulsiones
ténico / clénicas frecuentemente epileptiformes y coma. La intexicacién aguda por
ingestidn, es la misma.

Cuando se absorbe por piel los primeros sintomas de intoxicacién aguda incluyen
aprehensién, espasmos musculares, temblores y convulsiones.

Toxicidad subcrénica
Se presenta por exposicion al contacto directo con el lindano durante un tiempo
aproximado de tres meses e incluye:

Trastornos nervicsos:

Dolor de cabeza.
Trastornos dermatolégicos:

Intoxicacién dérmica con exantemas y sintomas alérgicos.

Otros:
Pérdida paulatina de peso.

Otra forma de clasificar la intoxicacién con lindano es la siguiente:

Intoxicacion leve

Se manifiesta por dolor de cabeza, fatiga, irritacién de la piel, pérdida de apetito,
mareo, debilidad, nerviosismo, nduseas, transpiracién, diarrea, insomnio, sed,
intranquilidad, irritacién de los ojos, irritacién de la nariz y garganta, pérdida de
peso y dolor de las articulaciones.
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Intoxicacion moderada

Los sintomas pueden ser el inicio de una intoxicacién severa; nduseas, incoordinacién
muscular, salivacién excesiva, visién borrosa, sensacién de constriccién del pecho y
de la garganta, dificultad en respirar, piel sonrojada o amarilla, dolor abdominal,
vémito, diarrea, confusién mental, rigidez muscular, lagrimeo, transpiracién
excesiva, debilidad profunda, pulso rdpido y tos.

Intoxicacion grave

Los sintomas son: vémito, pérdida de reflejos, dificultad para respirar, temblor
muscular incontrolable, contraccién de pupilas (de! tamafio de la punta de un alfiler),
convulsiones, inconciencia, severa secrecién del sistema respiratorio, fiebre, sed
intensa, velocidad aumentada de la respiracién y coma.
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DISCUSION

Como se ha mencionado con anterioridad, los medicamentos antiparasitarios ante la
gravedad de los padecimientos, son administrados frecuentemente con la falsa
seguridad de que se manejan fdrmacos inocuos, olvidando que pueden ocasionar
dafio al organismo humano dado su mecanismo de accién, pues son venenos
celulares.

De los datos bibliogrdficos y hemerogrdficos consultados, se encontraron
diferentes efectos adversos en cada uno de los fdrmacos antiparasitarios, siendo
diferente su frecuencia y magnitud para cada medicamento. Con base en lo anterior
se llevard a cabo el andlisis riesgo-beneficio, basdndose en el tipo, frecuencia y
gravedad de las reacciones adversas.

Dada la cantidad de fdrmacos y de sus atributos, los cuales fueron revisados en
este trabajo, el andlisis se hard individualmente para facilitar la integracién de
éstos y llegar a conclusiones.

6.1 FARMACOS ANTIPROTOZOARIOS

Cloroquina (22,23,24,26,27,28)

Las acciones sistémicas de la cloroquina sobre el organismo han de considerarse en
su mayoria como téxicas, pero no son muy pronunciadas a menos que se utilicen
dosis elevadas y/o prolongadas.

La cloroquina utilizada como fdrmaco supresivo del paludismo (en el control de
ataques agudos) es seguro, pues las reacciones adversas provocadas por los
regimenes terapéuticos requeridos (dosis y duracién) suelen ser leves y
transitorias.

Sin embargo, se debe tener mds cuidado cuando se le utiliza por largos periodos
cormio profildctico contra la malaria en donde los efectos mds severos, aunque con
escasa frecuencia, se pueden presentar, como la necrolisis epidérmica toxica, la
supresion inmune, el status epiléptico no convulsivo y convulsivo. Dichos efectos, en
la mayoria de los casos, son reversibles y desaparecen al cesar el tratamiento.

En situaciones de tratamientos prolongados con cloroquina para enfermedades tales
como el lupus eritematoso discoide, lupus eritematoso sistémico y artritis

reumatoide se observa que la gama de reacciones adversas es mayor, se presentan
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con mas frecuencia y soh mas graves; pues se provoca toxicidad debido a elevadas
concentraciones por acumulacién del fdérmaco en los tejidos, pudiendo ocasionar
dafios irreversibles como sordera nerviosa permanente, cambios retinianos
permanentes; ademds de ocasionar miopatias, neuropatias, convulsiones e incluso la
muerte por paro cardiaco.

Como la cloroquina cruza la placenta puede dafiar al feto cuando se han estado
tomando grandes dosis durante el embarazo, ocasionando retardo mental en nifios a
causa del uso del férmaco en mujeres embarazadas. Sin embargo esto debe de ser
evaluado, ya que en un reporte se menciona que el riesgo puede ser menor que el
ocasionado con los dafios resultantes de la enfermedad.

Estas lesiones con el uso prolongado de la cloroquina se afiaden a los efectos
adversos y aunque no son muy frecuentes, se deben tener en cuenta al administrar
este medicamento tomando las precauciones y observando las recomendaciones para
tratamientos prolongados y contraindicaciones para su uso.

Se han mencionado diversas interacciones con otros medicamentos, por lo que se
hace necesario conocer cuales son los férmacos que puedan interaccionar con la
cloroquina, asi como de los efectos adversos que puedan provocar para evitar su uso
concomitante.

La cloroquina por ser superior en potencia y menos téxica que la quinina la
convierten en el fdrmaco de primera eleccién en la profilaxis clinica y curacién
clinica de los ataques palidicos. Ademds, en un estudio comparativo en cuanto a

seguridad, la cloroquina fue superior a la mefloquina al ser utilizadas como férmacos
profildcticos del paludismo.

A continuacién se enlistan las recomendaciones encontradas en las indicaciones de
la cloroquina. (3.5.8,15,16,17,22,23,24 25)

o Los pacientes que reciben cloroquina a grandes desis por periodos de tiempo
prolongados, deben ser observados con particular atencién en busca de
trastornos gastrointestinales; manifestaciones dermatolégicas como prurito,
cambios de pigmentacién, sequedad y descamacién; neuromiopatia
manifestada por debilidad muscular; alteraciones del SNC como cefalea,
fatiga, nerviosismo, irritabilidad, cambios emocionales, psicosis, ototoxicidad
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y ‘otros efectos neurolégicos ademds de discrasias sanguineas. Estas
reacciones no siempre son reversibles.

» Todos los pacientes deben ser vigilados en busca de retinopatia manifestada
como alteraciones visuales. Los cambios retinianos no son reversibles. En los
tratamientos prolongados estd obligada la examinacién oftalmolégica
periédica. La aparicién de erupciones cutdneas o de visién nublada y de halos
visuales son indicaciones para suspender el medicamento.

* Observar a los pacientes en busca de toxicidad aguda que puede ocurrir en
casos de sobredosificacién accidental en nifios o en pacientes suicidas. Los
sintomas se manifiestan 30 minutos después de la ingestién y la muerte
puede presentarse a las 2 horas. Los sintomas son: cefalea, somnolencia,
alteraciones visuales, colapso cardiovascular, convulsiones y paro cardiaco.

e Recordar que la cloroquina puede aumentar la toxicidad de otros
medicamentos, por lo que es importante saber cudles son estos efectos antes
de emplear cualquier combinacién terapéutica.

e La irritacién gdstrica puede disminuirse administrando el medicamento
inmediatamente antes o después de los alimentos, o con un vaso de leche. En
pacientes con lupus eritematoso discoide administrese con la cena.

* Cuando el medicamento se administra para artritis reumatoide, tener en
cuenta que los efectos colaterales pueden requerir de una disminucién en las -
dosis. Después de 5 a 10 dias de administrar la dosificacién reducida, se
pueden aumentar nuevamente y en forma gradual hasta llegar al nivel
deseado. Recordar que la dosificacién sea disminuida al obtener la respuesta
deseada.

e La terapéutica de los ataques agudos nunca se debe intentar con tabletas
combinadas de cloquina-primaquina, porque una dosis terapéutica adecuada
de cloroquina no se puede lograr sin dar también cantidades téxicas de
primaquina.

« Debe usarse con extrema precaucién en presencia de trastornos hepdticos y
gastrointestinales severos, neurolégicos y hemdticos.

Primaqui na (3,5,8,16,17.37,38,39)

La primaquina no es un fdrmaco inocuo, siendo capaz de provocar reacciones
adversas a veces graves, pero es bastante innocua en sujetos de raza blanca a
dosis terapéuticas usuales.
El efecto adverso en el cual se hace hincapié es el desarrollo de
metahemoglobinemia, pues deteriora las funciones mentales pudiendo siempre
progresar a estupor y coma.
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La primaquina puede ocasionar esta condicidn por sus propiedades oxidantes incluso
con las dosis usuales en individuos susceptibles. El que predominantemente afecte a
nifios menores de tres meses en los cuales sus enzimas estdn inmaduras, y a
pacientes ancianos quienes usualmente tienen defectos inherentes de sus enzimas,
la vuelve un fdrmaco con un potencial alto para ocasionar efectos adversos graves.
(38)

Entonces se hace obligatorio el monitoreo, de los pacientes tratados con
primaquina, sobre los elementos formes de la sangre, pues la mayoria de las
reacciones adversas que resultan graves afectan a dicho tejido.

Pirimetamina ©-58.16.17.40.41)

La dosis de pirimetamina sola como antipalidico ocasiona poca toxicidad
administrada a dosis usuales en el paludismo y en tratamientos cortos. Seguramente
la menos téxica de los fdarmacos antipalidicos; salvo en casos infrecuentes de
erupciones cutdneas y depresién hematopoyética.

Sin embargo, en tratamientos prolongados empleados en la toxoplasmosis, es capaz
de producir graves trastornos y aumenta la frecuencia de los desordenes leves.

Las sulfonamidas o las sulfonas y no la pirimetamina, son las que generan la
toxicidad que surge con la administracién conjunta de estos antifolatos. @ Se
encuentra en el mercado combinada con estos fdrmacos debido a la potenciacién
que adquiere.

N o se recomienda ya la combinacién de pirimetamina y sulfadoxina como profilaxia
antipalidica, porque se sabe que una de cada 5000 u 8000 personas presenta
reacciones cutdneas graves y a veces mortales como eritema muitiforme, sindrome
de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica.

Quinina (3,5,6,16,17,41,42,43,44,45,46,48,49)
La quinina es un fdrmaco cuyo uso presenta una gran cantidad de efectos adversos,
lo cuales pueden ser graves y algunos se presentan con mayor frecuencia como la

anemia hemolitica y otros desordenes ligados a la sensibilidad desarrollada hacia la
quinina.
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También hay efectos adversos que son raros, que pueden presentarse y que deben
de ser bien reconocidos, especialmente cuando son potencialmente serios ya que el
sulfato de quinina y su d-esteroisémero la quinidina son fdrmacos extensamente
usados para indicaciones diversas y comunes ademas de la malaria, tales como los
calambres nocturnos en las piernas (quinina), en este dltimo, el sulfato de quinina es
un ingrediente comun en muchos brebajes.

Se ha observado que la quinina es altamente eficaz contra la malaria, debido a que
el férmaco se reserva solo para tratamientos de malaria complicada y severa con
supervisién muy estrecha. En efecto, el margen de seguridad estrecho no permite
que el férmaco sea utilizado como quimioterapéutico en masa. “)

El paludismo sigue siendo un problema sanitario en México. En 1996 se informé de
5608 casos por Plasmodium vivax y 60 casos por P. falciparum, estos (ltimos en el
sureste del pafs.

Aunque se encontré una gran cantidad de reportes de efectos adversos por el
empleo de la cloroquina, todas las formas de paludismo debidas a P. vivax son
sensibles a éste farmaco y otras opciones terapéuticas no parecen ofrecer mejores
resultados. ® Por esto, el tratamiento de 1° eleccién, cualquiera que fuese el.
agente causal, consiste en la combinacién de cloroquina y primaquina. La cloroquina
tiene una accién parasiticida en las formas asexuales circulantes en la sangre, con lo
que elimina las formas causantes de la enfermedad. Por su parte, la primaquina
destruye las formas intra hepdticas (disminuyendo la posibilidad de recaidas en
infestaciones con P. vivax) y las formas sexuales circulantes, disminuyendo la
posibilidad de transmisién de todas las especies del pardsito.

En paises del continente Africano, se ha observado un incremento de cepas
resistentes a fdrmacos antipalddicos diferentes de la cloroquina, cuando éstos se
han utilizado como primera eleccién, debido a que el tiempo de tratamiento es
prolongado en relacién con el tiempo de exposicién de la cloroquina.

Hay casos debidos a P. falciparum resistentes a la cloroquina, pero estas formas al
parecer no existen en México, estas requieren la administracién de quinina y de
doxiciclina; pero debido a la frecuencia y gravedad de los efectos adversos que
ocasiona la quinina, debe ser reservada lnicamente para casos severos y
complicados de malaria. 49
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En la enfermedad por P. malariae y P. falciparum no resistente a la cloroquina basta
con administrar este medicamento solo.

La pirimetamina sola, es el fdrmaco antipalidico mds inocuo, sin embargo, casi
siempre se administra en combinacién con sulfadoxina para intensificar su
actividad, pero aun asi actia lentamente e incrementa el riesgo por la toxicidad de
la sulfonamida acompafiante. Por esto, se encuentra reservada para cepas de P.
falciparum resistentes a la cloroquina, pues el empleo de este ltimo medicamento
provoca leves efectos adversos y en menor cantidad en comparacién con
sulfadoxina-pirimetamina. ¥

La pirimetamina-sulfadoxina es el tratamiento preferido contra la toxoplasmosis
por su alta eficacia y en donde el beneficio supera los riesqos, particularmente en
lactantes y sujetos inmunodeficientes en donde la enfermedad suele ser grave. &

PROFILAXIS

En dreas endémicas, en donde los pardsitos son sensibles a cloroquina, se
recomienda utilizar este medicamento como profildctico comenzando una semana
antes de ingresar y continuando hasta 4 semanas después de la dltima exposicidn.
En las dreas de resistencia se tiene que emplear mefloquina o doxiciclina, o
combinar cloroquina con pirimetamina-sulfadoxina, o con proguanil.

A pesar de las caracteristicas toxicolégicas de la primaquina, resulté ser
competente en la profilaxis contra P. falciparum. El ocasionar menor gravedad en
efectos adversos y que puede ser descontinuada 1 semana después de haber dejado
el drea endémica, son las ventajas que la primaquina ofrece sobre otros agentes
profildcticos (mefloquina y doxiciclina) cuando se trata con cepas resistentes a la
cloroquina o cuando el uso de ésta (iltima estd contraindicada. %

Quinfamida ®

La experiencia clinica con este fdrmaco es muy limitada, se encontraron en la
bibliografia escasos efectos adversos y no se encontraron informes hemerogréficos
que reporten trastornos graves. Por lo anterior se considera a la quinfamida como
un fdrmaco seguro, sin embargo se recomienda su uso con precaucidn en todo tipo
de pacientes, ya que la informacidn disponible es muy limitada.

110



At T R,

. 7| DISCUSION

Metronidazol (3,5,6.8,15,16,17,30,31,32,33,3435)

Desde el punto de vista de la severidad de las enfermedades en las que se utiliza, el
metronidazol es seguro en dosis regulares. ¢%

Con la finalidad de eliminar la amibiasis extraintestinal, es justificable soportar los
efectos adversos mds comunes, tales como dolor de cabeza, nausea, resequedad de
la boca y sabor metdlico, los que raramente son lo bastante serios como para
descontinuar la terapia. Entre los efectos neurotdxicos que obligan a interrumpir el
consumo de metronidazol estdn mareos, vértigos y, en infrecuentes ocasiones,
encefalopatia, convulsiones, incoordinacidn y ataxia.

Ademds de ocasionar una extensa gama de efectos adversos, el mayor riesgo de su
empleo regularmente es cuando se administran dosis elevadas, o por grandes
periodos de tiempo, pues el metronidazol o sus metabolitos atraviesan la barrera
hematoencefdlica y pueden unirse al RNA e inhibir la sintesis de proteinas,
resultando en una degeneracién axonal. Esta caracteristica del metronidazol lo hace
potencialmente peligroso cuando se llegan a presentar alteraciones por
degeneracién axonal o cuando se provoca perdida de la audicién a dosis normales
(raramente), o con dosis elevadas y por largo tiempo (es mds fécil que se presenten
a estas condiciones). Estos problemas suelen ser graves, por lo que se obliga la
vigilancia de estos pacientes en cualquiera de los casos mencionados, pues de surgir
estos trastornos se ha visto que son reversibles y la capacidad de recobro es alta si
se descontinda el farmaco y se inicia el tratamiento a tiempo.

Las pardlisis debidas al metronidazol son muy poco comunes. ¢

Por lo antes mencionado el metronidazol es un fdrmaco seguro cuando se utiliza
contra las parasitosis (dosis regulares), pero debe de ser empleado con precaucién
cuando se le utiliza como antimicrobiano y en pacientes con enfermedad activa del
SNC a causa de su toxicicidad neuroldgica.

Diyodohidroxiquinoleina -%68.15.1617)
La diyodohidroxiquinoleina es un fdrmaco seguro al ser utilizado en el periodo de
tiempo y dosificacién prescritos, en donde las molestias gastrointestinales que son
las mds cominmente observadas, ceden en poco tiempo y regularmente no son tan
serias como para detener el tratamiento.
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Los trastornos mds graves se presentan raromente, como el desarrollo de signos de
sensibilidad al yodo. Por esto se debe de vigilar al paciente para suspender el
medicamento cuando los trastornos sean severos.

Los trastornos de iodismo en general son leves y ceden rdpidamente al suprimir el
tratamiento.

El mayor peligro en la utilizacién de este fdrmaco se observa en la administracién
de grandes dosis y a tiempos prolongados: en particular, las dosis que rebasan 2
g/dia durante tiempo prolongado (mas de 2 semanas seguidas) provocan una
neuropatia mielo éptica subaguda que puede llegar a la cequera enel 2 a 3 % de los
casos. Esta es la reaccién toxica mds importante que en general cede al
interrumpirse la administracién, pero los trastornos nerviosos pueden durar de uno
a dos afios y, algunos pacientes han sufrido dafio neuroldgico irreversible.

Cabe mencionar que este fdrmaco es mds toxico en lactantes y nifios, especialmente
cuando se da en dosis elevadas y durante periodos largos. Asi mismo éste
medicamento no debe de utilizarse en casos de enfermedad hepdtica, renal o en
pacientes con sensibilidad al yodo y debe emplearse con cuidado en enfermedad
tiroidea o con trastornos neuroldgicos. Tampoco se aconseja su administracidn
durante el embarazo.

Dehidroemetina 3-5.5.816.17.25)

La emetina no es un fdrmaco inocuo, sino que es capaz de provocar cuadros de
intoxicacién que pueden ser graves y que se deben ya sea a dosis altas o
generalmente a la acumulacién de dosis pequefias suministradas durante un tiempo
demasiado prolongado. En la mayor parte de los pacientes se presentan efectos

colaterales, pero usualmente no son graves si la dosis no excede de 65 mg diarios
durante 10 dias.

Aparecen pocos y (usualmente) benignos efectos colaterales, si el medicamento se
da por 3-4 dias; efectos adicionales benignos o graves aparecen si el medicamento
se da hasta por 10 dias; la intoxicacién grave es comin si se administra durante mds
de 10 dias.

Los efectos cardiovasculares son los mds importantes y serios, cualquier dosis
puede provocarlos y pueden ser tan graves que conduzcan a la muerte del paciente.
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La mayor parte de las muertes por emetina han ocurrido en pacientes a quienes se
les han dado dosis totales superiores a 1,200 mg. Se han comunicado algunas
muertes de pacientes que recibieron la dosis total estdndar de 650 mg o menos.

Por lo antes mencionado, la dehidroemetina no debe utilizarse salvo que el
metronidazol sea initil o esté contraindicado, pues la extensa gama de efectos
adversos y gravedad la convierten en un medicamento de 2° eleccién.

De esta manera, la efectividad y mayor seguridad del metronidazol lo afirman como
el antiprotozoario de primera eleccién. Varios estudios han revelado que el empleo
del metronidazol es suficiente para curar la mayoria de los casos de absceso
hepético amibiano.

El uso tradicional en México, de la combinacién de emetina y metronidazol para el
tratamiento del absceso hepdtico amibiano no estd fundamentado excepto, tal vez,
en los casos mds graves a dosis que no rebasen 60 mg diarios y se debe vigilar la
presencia de trastornos de conduccién y del ritmo cardiaco. &

Las formas asintomdticas de amibiasis se tratan con amebicidas luminales, en donde
la presente investigacién indica que la quinfamida tiene mayor seguridad en .
comparacidén con la diyodohidroxiquinoleina.

6.2 FARMACOS ANTIHELMINTICOS
Benzim idazoles (3.4.5.6,8,15,16,17,36,50,51,52)

El mebendazol resulté ser un antiparasitario de amplio espectro y con elevado
margen de seguridad. La experiencia clinica ha demostrado que las reacciones
adversas que puede originar son leves y regularmente desaparecen al suspender el
medicamento. Aunque tiene efectos depresores sobre el SNC (Sistema Nervioso
Central) que se manifiestan por mareos y somnolencia, es poco téxico para el
hombre,

Los trastornos mds severos son las reacciones alérgicas que se pueden presentar
infrecuentemente cuando se administran dosis altas.

El mebendazol es el fdrmaco mds utilizado ampliamente, especialmente en
estrategias de control a causa de su eficacia, carencia de efectos adversos y bajo
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.-costo. Incluso en comparacién con la nitazoxamida el mebendazol tiene la misma
eficacia pero la frecuencia en sus efectos adversos es menor.

El albendazol suele ser tolerado de manera adecuada por casi todos los enfermos,
aun usdndolo durante largo tiempo contra quistes hidatidicos y neurocisticercosis.
Sin embargo se ha encontrado que el albendazol ha sido asociado con decesos raros

debidos a pancitopenia y granulocitopenia, por lo tanto se debe utilizar con
precaucién.

Con respecto del resto de las molestias que se llegan a presentar con el uso de
ambos medicamentos, no son reacciones adversas importantes de los
benzimidazoles y ceden al disminuir la dosis o suprimir la medicacién.

Por esto, se consideran al mebendazol y al albendazol como fdrmacos seguros y de
alta eficacia en el tratamiento de las helmintiasis.

Niclosamida (4%.6.8.17.53.54)

La niclosamida es un fdrmaco seguro, pues las reacciones adversas que
generalmente se observan no son graves, su frecuencia es ocasional y de
presentarse ceden espontdneamente. No obstante se ha encontrado la
recomendacién de ser utilizada cautelosamente en nifios menores de 2 afes de
edad, pues la experiencia del medicamento en este grupo es muy limitada.

En estudios realizados se ha demostrado que dicho fdrmaco puede absorberse en
cantidades mayores a las que se tienen reportadas y que sus metabolitos tienen
capacidad mutagénica en cultives de linfocitos. Pero no se encontraron reportes que
indiquen esta accién directa en pacientes o que haya ocasionado dafios severos de
otro tipo en el humano, por esto se considera como fdrmaco seguro aunque por la
escasa experiencia con su uso se recomienda ser utilizado con precaucidn.

Nitazoxanida ©3%

Aunque la experiencia con este firmaco es minima, se encontré un estudio
reportando que las reacciones adversas de la nitazoxanida (39%) son mds
frecuentes que las que presenta mebendazol (22%) en el tratamiento de 6. lamblia
en nifios, siendo el dolor abdominal el mds frecuente. También se observa que la
eficacia de la nitazoxanida es similar comparada con mebendazol. No se han
encontrado reportes de estudios de comparacién con otros antiparasitarios.
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El efecto mds peligroso que se tiene reportado es la embriotoxicidad, por lo que no
se recomienda durante el embarazo.

Prazicuantel 34568.15.55)

Las reacciones adversas que normalmente se presentan al utilizar el prazicuantel
no son graves y ceden cuando se suprime la administracién del férmaco no

requiriendo la suspensién del medicamento ya que dichos sintomas desaparecen
rdpidamente.

Sin embargo, se encontré un reporte que sefiala la presencia regular de reacciones
que pueden llegar a ser graves cuando se trata a pacientes con cisticercosis masiva
o diseminada en SNC o misculo. Pero en realidad dichos trastornos son el resultado
de la respuesta del hospedero hacia el pardsito que es destruido por el farmaco.

El uso del prazicuantel es seguro, si se administra al mismo tiempo dexametasona
para prevenir la respuesta inflamatoria deletérea del hospedero y, se hace
necesaria la utilizacién de analgésicos y anticonvulsivos en el caso del tratamiento
de la neurocisticercosis para mejorar los efectos de las reacciones inflamatorias.

No se recomienda el uso de prazicuantel en embarazadas.

Pirantel (3.4,5,6,8,16,17)

El pirantel es un fdrmaco seguro, pues no se encontraron articulos en los que se
reporten trastornos graves a causa de su uso, ademds los efectos adversos
reportados en la literatura son pocos en donde se sefiala que se observan
ocasionalmente y son relativamente leves, no habiendo la necesidad de acudir a
tratamientos sintomdticos.

Las recomendaciones son las mismas que se necesitan para la mayoria de los
medicamentos: cuidar de no administrar dosis elevadas que sobrepasen el margen
de seguridad del fdrmaco, emplearse con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepdtica, en nifios menores de 2 afios de edad (aunque algunos autores opinan evitar
el uso en este grupo). Ademds no se recomienda su uso en mujeres embarazadas.

La mayoria de los fdrmacos antiheiminticos tienen buena tolerabilidad. La decisién
del empleo de cada uno dependerd entonces del pardsito a eliminar y de la forma y
gravedad de la enfermedad.
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De acuerdo a la investigacién los benzimidazoles son los fdrmacos de primera
eleccién por su sequridad y eficacia.

Con respecto al prazicuantel, su uso se ve justificado por su efectividad en el
tratamiento de las formas adultas de la mayoria de los helmintos en donde es muy
efectivo, pero sobre todo en las teniasis cuando el agente infestante es T. solium,
en donde es el medicamento de eleccién porque se han obtenido cifras del 98-100%
de curaciones en los pacientes y, aunque la niclosamida es utilizada por su buena
tolerabilidad y carencia de efectos adversos dista mucho de obtenerse dptimos
resultados con su uso, pues es importante advertir que la accidn letal de la
niclosamida contra el verme adulto no abarca los huevecillos: de este modo puede
exponer al individuo al peligro de la cisticercosis, porque después de que se han
digerido los segmentos muertos, se liberan huevecillos viables en el interior del
intestino. “® En cambio, para el tratamiento de la cisticercosis, existen estudios
que indican que el albendazol es mds eficaz y seguro para este tipo de tratamiento
en lugar del prazicuantel.

6.3 FARMACOS ECTOPARASITICIDAS

Bencilo 49

Este medicamento de uso tépico no produce reacciones graves en las que sea
necesario suspender el tratamiento, la frecuencia y nidmero de las molestias son
bajas.

Sin embargo se debe tener cuidado cuando el paciente ha desarrollado sensibilidad
al farmaco y se deben tomar precauciones para no ser ingerido o que sea aplicado
en dreas sensibles como ojos, boca y mucosas.

Por lo antes mencionado el bencilo es un fdrmaco seguro y efectivo.
o (48.15)

Lindan

Este es un férmaco seguro pues debido al tiempo de exposicidn breve casi no se
presentan reacciones adversas.

Pero en raras ocasiones, sobre todo en aplicaciones frecuentes, se llegan a
presentar intoxicaciones por la absorcién y acumulacién del producto en los tejidos,
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en donde los sintomas y signos adquieren una gran magnitud tanto en nimero como
en gravedad.,

Por lo que se recomienda dejar intervalos de tiempo considerable entre los
tratamientos para permitir la eliminacién del férmaco y su uso sea seguro.

De ésta manera y de acuerdo a su efectividad y seguridad, se observa que el bencilo
serd el medicamento de eleccién para el tratamiento de cualquier ectoparasitosis,
excepto en el tratamiento de la sarna, pues el bencilo tiene poca actividad sobre
Sarcoptes scabiei, entonces el lindano debe ser utilizado por su alta eficacia contra
este pardsito.
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CONCLUSTONES

1. Cada parasitosis tiene un tratamiento de eleccién y algunas tienen opciones
secundarias. Los medicamentos anotados como opciones secundarias sélo se
indican cuando la opcién primaria no es accesible o existe alguna
contraindicacién para el paciente en particular.

2. Los fdrmacos a emplear como primera eleccién por su mayor beneficio
(eficacia) y que presentan menor riesgo son:
Antiprotozoarios:
La cloroquina, metronidazol y, en caso de amibiasis asintomdticas é intestinales,
quinfamida.

El empleo como primera eleccién de la combinacidn de sulfadoxina-pirimetamina es
Justificado sélo para el tratamiento de la toxoplasmosis, sobre todo en lactantes y
sujetos inmunodeficientes en donde el beneficio supera los riesgos.

Antihelminticos:

Los benzimidazoles (albendazol y mebendazol), niclosamida y, cuando se trata de
teniasis debidas a T. solium se recomienda prazicuantel.

Ectoparasiticidas:

El bencile.
3. Los fdarmacos a utilizarse como 2° eleccidén son:

Antiprotozoarios:

Tinidazol, diyodohidroxiquinoleina y primaquina.

Antihelminticos:

Prazicuantel, pirantel y nitazoxanida

Ectoparaciticidas:

Lindano.
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4.

Los medicamentos que resultaron ser los mds peligrosos ya sea por la
magnitud de sus efectos adversos o frecuencia y, que por lo tanto deben
ser reservados (Gnicamente para el tratamiento de casos muy especiales de
las parasitosis (resistencia del agente etioldgico hacia el medicamento de
primera eleccién é debido a que el paciente ha desarrollado alergia hacia el
mismo) son:

Antiprotozoarios:

La quinina, la pirimetamina-sulfadoxina y dehidroemetina.

5.

En la mayoria de los fdrmacos enlistados en los pdrrafos anteriores, se
concluye que gran parte de su potencialidad para generar efectos nocivos
se debe a que son empleados para tratamientos diferentes al control de
las parasitosis, administrdndose en dosis elevadas y/o por largos periodos
de tiempo, pues se presenta una acumulacién de dichos fdrmacos o de sus
metabolitos en el organismo siendo esto la causa de la toxicidad.

Durante cualquier fase del embarazo no debe utilizarse antiparasitario
absorbible alguno.

Existen fdrmacos relativamente nuevos en el mercado, como la quinfamida,
niclosamida y nitazoxanida, los reportes de reacciones adversas a estos
férmacos son escasos, por lo tanto no se puede analizar con certeza su
seguridad y por lo tanto se recomienda ser utilizados con cautela.
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