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RESUMEN

Para evaluar la eficacia del hemezol en el absceso hepatico ami-
biano, se estudiaron prospectivamente 14 pacientes, 12 hombres y 2 mu
jeres, con edades entre 20 y 54 afios (X = 31 afios), De los 7 pacien-
tes tratados con hemezol, 6 tuvieron evolucién clinica favorable desa
pareciendo la fiebre y el dolor del 3er al 52 dia y del 42 al 60 dia,
respectivamente, Fl farmaco tuvo pocos efectos secundarics, encon- -
contandose flebitis en dos pacientes.

Se concluye que el hemezol es un farmaco eficaz en el tratamien-
to del absceso hepitico amibiano, Puede emplearse al igual que el me
tronidazol, comparte los mismos efectos flebiticos y su sequridad te-

rapéutica es equivalente.



ABSTRACT

To evaluate the efficacy of hemezole in the treatment of amebic
liver abscess, we studied prospectively 14 patients, twelve men and
two females, ages between 20 and 54 years old (X = 3lyr). Of seven -
patients treated with hemezole, six had good clinical evolution, the
temperature and pain returned to normal three to five Qays and four
to six days after iniatiating treatment, respectively. The drug had
few side effects, and phlebitis war reported in two patients.

We concluded that hemezole is an efective drug in the treatment
of amebic liver ahscess. It can be used as same as metronidazole, -
shares the same phlecbitic affects and has the same therapeutic securi

ty.
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La amibiasis intestinal es una enfermedad endémica en la Republica
Mexicana. El espectro clinico varia desde el estado de portador, hasta
una disenteria fulminante.

Fatre las complicaciones extraintestinales, la mas comin es el abs
ceso hepdtice, el cual constituye todavia un problema de salud publica
en nuestro pais.

Los mecanismos iniciales por los cuales Entamoeba histolytica inva
de la mucosa del colon, donde se alimenta de bacterias y células super-
ficiales de la mucosa, no son aiin bien conocidos., Una fosfolipasa, (1)
y una enterotoxina citot6xica termoldabil (2} han estado involucradas  pa
ra E, histolytica ejerza un efecto citoletal al tomar contacto directo
con una célula blanco.

Los estudios de la reaccién inmunitaria celular, analizada median-
te transformacién de linfocitos, inhibicién de la migracién, pruebas cu
taneas y migracién leucocitaria, han dado resultados contradictorios.
En enfermos con absceso hepatico amibianc, se encontré deprimida la fun
cién fagocitica de neutréfilos, en comparacién con testigos sanos y -
otros pacientes con amibiasis (3)

Las amibas pueden llegar a la circulacién portal y al higado, pro-
dueciendo necrosis colicuativa que conduce a la formaci6n de un lisado.
Sin embargo, cabe sefialar que Unicamente menos del 20% de los enfermos
con absceso hep&tico amibiano, tienen antecedentes de eintomas intesti-
nales al hacer el diagnéstico (4)

El absceso hepatico puede complicarse si se abre el peritoneo, - -
pleura, pulmén o pericardio. Por tanto, el tratamientoc especifico tem-

prano es de suma importancia en estos pacientes.



Con el descubrimiento de la azomicina (2 nitroimidazol) en 1955, se
abrid el camino para la sintesis quimica y ensayo biolégico de muchos ni-
troimidazoles. En 1959, se informé de la actividad tricomeonicida in vitro
e in vivo del metronidazol y su éxito permiti6 la sintesis e investigacion
de muchos compuestos semejantes {13)

El hemezol (1, 2, 3 carboxipropionil oxietil) (2 metil 5 nitroimida-

zol) es un polvo fino, amorfo, ligeramente amarillento, inodoro y sabor

I

marge. Es soluble en Acidos y 4lcalis diluidos, ligeramente soluble en e
tanol e isopropanocl soluble en pH de §, 6 y 7. (12). Ademas de su conoci
da eficacia antiprotozoaria en triccmonas, giardiasis y amibiasis, el he-
mezol es activo contra bacterias anaerobias estrictas (pero no fagultati-
vas). Entre los aercbios, s6lo es activo contra el Campylobacter fetus y
el Hemophilus vaginalis. Contra microorganismos susceptibles, el hemezol
es bactericida a concentraciones iguales o superiores a la concentracién
minima inhibitoria (16 ug/ml); menos del 20% se une a las protefnas plas-
m&ticas. En los abscesos, la concentracién alcanzada por lo general es -
similar al nivel sérico en el momento correspondiente después de la dosi-
ficacién, A concentraciones efectivas,cruza facilmente la barrera hemato
encefalica, entra a los flufdos pleurales y peritoneales, e incluso en hi
gado y cerebro. La concentracién en liquido biliar es alta; cuando hay ic
tericia o algin grado de obstrucﬁién biliar, la concentracién biliar es va
riable. Los niveles plasmiticos en pacientes con insuficiencia hepatica son
mas elevados que en pacientes normales. La concentracion plasmatica puede
medirse por medio de bicensayo y existe disponible para este fin un método
de cromatografia de liquidos que mide el férmaco y sus dos principales me-
tabolitos. El hemezol se metaboliza por medio de hidroxilacién, axidacién

y glucuronizacisén. De una dosis unica, el 16% sa excreta intacto, el 25%



como el metabolito principal, 2-OH-metil metronidazol {(que tiene actividad
bactericida similar a la del metronidazolly el 14% como un conjugado de am
bos.

La vida media del fé&rmaco intacto es de 7.7 horas despuds de una do-
6is tUnica; la vida media del farmaco mas sus metabolitos es de 11.9 horas.
El 60 a 80% de la dosis se elimina en orina; 6 a 15%, en heces.

Los nitroimidazoles son directamente amebicidas en concentraciones -
muy bajas y bactericidas in vitro para muchos microorganismos anaerobios.
Su mecanismo de accién se refleja en una toxicidad selectiva para los mi-
c¢roorganismos anaerobios o microaersfilos y para otras células anoxicas o
hipéxicas. En las células susceptibles, el grupo nitro es reducido por -
proteinas portadoras de electrones con bajo potencial de redox (como la -
ferredoxina de los clostridios); estas proteinas tienen un papel mucho mas
importante en el metabolismo de estas células que en el de los aercbios.
En esta forma, los farmacos acttan como un “aspirador" de electrones y pri
va a la célula de los equivalentes reductores que requiere. Sin embargo,
se cree actualmente que la forma reducida de la droga es la que realmente
produce las lesiones bioquimicas que llevan a la muerte del microorganis-
mo. (13}

Generalmente el hemezol es bien tolerado cuando se administra por via
parenteral u oral, con pocos efectos colaterales cuandc se comparé con el
metronidazol. (11}

El tratamiento de eleccién para la amibiasis extrahepdtica, incluyendo
al absceso hepético es el metronidazol (5, 6) y puede también combinarse -
con dehidroemetina (7). Se ha reportado (5) que estos medicamentos tienen
un elevado porcentaje de éxito (95%). Los fracasos durante el tratamiento

se han documentado desde hace tiempo (8, 9, 10) y no parecen estar relacio-



nados cen resistencia del microorganismo,

Aunque otros medicamentos antiamibianos del mismo grupo de los nitroi-
midazoles han sido utilizados para el tratamiento de la amibiasis intesti-
nal {11), su uso en el abscessc hepético amibiano no ha sido aceptado siste-
maticamente en la prActica hospitalaria.

No se han reportado estudios clinicos de pacientes con abscesc hepati-
co amibianc tratado con hemezol, por lo gue se efectuari la presente inves-

tigacién para valorar su eficacia en dicho tratamiento.
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OBJETIVOS

Comparar la eficacia del hemezol para tratar el ahsceso

hépatice amibiano, con la del metronidazcl.

Valorar la frecuencia y severidad de las reacciones se-

cundarias con el uso clinico del hemezol.

Establecer la importancia que tiene el hemezol en el tra-

tamiento del absceso hep&tico amibiano.

Buscar otra opcién terapéutica para el tratamientc far-
macolégico de los pacientes con absceso hepitico amibia-

no.



HIPOTESIS

S§i el hemezol es altamente efectivo en el tra-
tamiento del absceso hep&tico amibiano, enton-
ces podr4 usarse al iqual que el metronidazol

o incluso en lugar de &1



JUSTIFICACION

1.- El absceso hepatico amibianc es causa frecuente

de morbimortalidad en Mé&xico.

2.- El tratamiento farmacolégico temprano disminuye
las complicaciones de los pacientes con absceso

hepatico.

3.~ Encontrar alternativas farmacolégicas eficaces
para el tratamiento de los pacientes con absce-

so hepético amibiano.



MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional, controlado y longitudinal, rea-
lizado en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General de Tico-
mén, en el perfodo de agosto de 1988 a agosto de 1989,

Catorce pacientes, provenientes de la consulta externa y del Servi-
vicio de Urgencias adultos y con diagnéstico de absceso hepatico amibia-

no, fueron colocados al azar en dos grupos de tratamiento:

-~ Grupo de estudio.~ formado por siete pacientes, a
quienes se les administré hemezol, 500 mg, por via

intravencsa, tres veces al dia, durante diez dias

- Grupo control.- integrado por siete pacientes, quie
nes recibieron metronidazol, 500 mg, por via intra-

venosa, tres veces al dfa, durante diez dias.

Se valoraron parédmetros clinicos y ultrascnoqraficos durante el pe-~
riodo de tratamiento, para considerar la evolucién clinica de los pacien
tes,

Se consideré fracaso terardutico si el paciente se encontraba sinto
matico al quinto dia de tratamiento y si habia sido necesario instalar o

tras medidas terapéuticas (farmacolégicas o invasivas).



CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION:
- Pacientes con diagnéstico clinico, de laboratorio

y ultrasonoqrafico de absceso hepatico amibiano.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

- Pacientes tratados con farmacos antiamibianos de
accién tisular, en la dltima semana antes de su
ingreso hospitalario.

- Pacientes con inminencia de ruptura del absceso
hepético.

~ Pacientes con otra enfermedad sistémica grave.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes que requirieron cirugfa de urgencia
(laparotomifa exploradora).
- Pacientes con reacciones téxicas al hemezol y me-

tronidazol.



RESULTADOS

Fueron nstudiados 14 pacientes que ingresaron al Servicio de Medici~-
na Interna con el diaanéstico clinico, de laboratorio y ultrasonografico
de absceso hepatico amibiano. La edad promedio fue similar en ambos gru-
pos de tratamiento. Los pacientes tratados con hemezol tuvieron un prome
dio de 32 aflos de edad, y los del qrupo control, de 30.5 afos. La mayo-
ria de los pacientes fueron del sexo masculino, encontra&ndose unicamente
una paciente del sexo femenino en ambos grupos de tratamiento (Tabla 1).

En ambos qrupos, todos los abscesos Unicos se encontraton en el 16-
bulo derecho. En el grupo control, dos pacientes tuvieron abscesos en 16
bulo derecho y en lé6bulo izquierdo. Las dimensiones de los abscesos, ma=-
nifestadas por ultrasonograffa, también fueron similares en ambos grupos.
En el grupo con metronidazol,se encontré el absceso de mayor tamafio, con
dimensiones de 13 x 10 c¢m (Pablas 2 y 3).

La evolucién clinica se considerd favorable en 6 de los 7 pacientes
tratados con hemezol, La fiebre y el dolor en 4&rea hepdtica desaparecie-
ron en menos de 5 dfas de iniciado el tratamiento {lapso de 3 a § dfas).
(Tabla 4). El paciente 3 de este grupo continué sintom&tico, a pesar -
del tratamiento instalado y se diagnostic6 salmonelosis asociada al abs-
ceso hep&tico amibiano.

As!i mismo, 5 de los 7 pacientes del grupo control presentaron evoiu
cién favorable, con desaparicién de la sintomatologia en un perfodo de 3
a 5 dias de tratamiento. En dos pacientes de este grupo fue necesario re

currir a medidas terapéuticas complementarias, administrando dehidroemeti

- 10 -



na en el paciente 12 y en el paciente 9 se realizé drenaje del absceso
por aspiracién percuténea con aguja de Thouy (Tabla 5).

El hemezol fue bien tolerado por los pacientes, reportandose pocos
efectos secundarios durante el tratamiento. 2 pacientes (28.5) presenta-~
ron filebitis relacionada con la administraci6n intravenosa del farmaco -
(pacientes 2 y 6).

Solamente un paciente (14.2%) del grupo de tratamiento con metroni-
dazol, refirié sintomas gastrointestinales (nduseas y dolor abdominal ti

pn cblico) relacionados con la administracién del farmaco.

- 11 -
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TABLA No, 1.

EDAD U SFXO
GRUPO DF ESTUDIO GRUPQ CONTROL,
PACIENTE EDAD (AROS) PACIENTE FDAD (AROS)
M P M P
1 32 8 K1
2 38 9 2
3 n 10 20
4 28 11 54
© 5 40 12 27
[ 28 13 28
7 27 14 30
X =32 X = 30,5

M = Masculino

* F = Famenino
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TABLA No, 2
GRUPO DF ESTUDIO

(Nimero y Dimensicnes por Ultrasonografia)

PACIFNTE No, ABSCRSD0S

UNICO . MULTIPLFES
1 i.a ;:m -
2 2.0 -
3 - 5.4y 4.5
4 4.5 -
5 2.5 -
6 - 4,3y 3.2
7 2.8 -

Los abscesos se localizaron en lébulo derecho
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TABLA No, 3
. GRUPO CONTROL
(Ndmero, Dimensiones y lLocalizacién por Ultrasonografia)

ABSCESOS

PACIENTE No. UNICO MULTIPLES
LD LD I.I
8 - 6,5 cm A.6 cm
9 4 cm - -
10 ©o13x10 - -
11 - 3.6/3,2 2.4
12 4 - -
13 3.8 - -
14 4,5 - -

LD = LOBULO DERECHO LI = LOBULO IZQUIFRDO



TABLA No. 4
Grupo de Fstudio

(Parémetros Clinicos de Respuesta)

DESAPARICION ODEFR

- 51i=

PACIENTE
FIFBRFE DOLOR
1 5 dias 6 dias
2 3 4
3w 14 10
4 3 5
5 3 4
6 4 5
1 5 6

* SALMONELOSIS ASOCIADA
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TABLA Mo, 5
GRUPO CONTROL

(Parametros Clinicos de Respuesta)

DRERSAPARICION DR

PACIENTE
FIEBRE DOLOR
8 4 dias 4 dias
9 % 7 10
10 4 5
1" 3 3
12 *% 6 6
13 3 5
14 3 4

* ASPIRACION PERCUTANFA

#* DEHIDROEMETINA



COMENTARTIOS

El tratamiento precoz y eficaz del absceso hepatico amibiano es ne-
cesario para evitar una mayor morbilidad y la muerte de los pacientes a-
fectados.

Con el empleo clinico de f&rmacos pertenecientes al grupo de los i-
miaazoles, se ha obtenido gran éxito e» la terapéutica de estos pacientes;
la mayoria de ellos responderan al tratamientoc con metronidazol (5, 6) y
en pocos pacientes serd necesario afadir dehidroemetina (7) o realizar o-
tros procedimientos terapéuticos, como drenaje del absceso.

El hemezol es un fArmaco que pertenece a los nitroimidazoles (12) y
se ha usado con éxito en la amibiasis intestinal (11), as{ como en para-
sitosis producidas por Trichomonas vaginalis y Giardia lamblia. Su uso
en pacientes con absceso hepatico amibiano se investigé en el presente -
estudio clinico, en el cual reportamos que existi6 rapida mejorfa clinica,
en el grupo de tratamiento con hemezol, desapareciendo la sintomatologia
del tercer al quinto dfa de tratamiento en seis de los siete pacientes tra
tados, mejorfa que se corroboré también por estudios bioquimicos y ultrasg
nograficos,

El hemezol fue un faArmaco bien tolerado por los pacientes, encontran-
dose efectos secundarios minimos, compartiendo los mismos efectos flebiti-

cos que el metronidazol.

Esta toxicidad minima concuerda con la reportada por otros autores {(14)
quienes encontraron que el hemezol fue bien tolerado cuando se administrd

por via cral.

~17 -



CONCLUSIONES

1.~ El hemezol es un farmaco antiamibiano efi-

caz en el tratamiento del absceso hepético

amibiano,

2,- La eficacia es similar al metronidazol.

3.- Los efectos secundarios durante el trata-

miento son minimos.

- 168 -
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