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INTRODUCCION.

Este trnba_;o se realizo con la finalidad de di ibl i adversas en

idas refati , de los cuales ain no se tlene suficiente informacién

reportada u:erca de las posnbles reacc-ones adversas que se pueden presentar, a diferencia de los
farm tr 1 utilizados.

El incremento del uso de los medicamentos nos lleva inevitabl e al de
namero de reacciones adversas. Todo di > tiene la capacidad de causar efe daiii
Si bien algunos de estos efectos adversos se detectan durante los estudios preclinicos, otras
formns de toxicidad mas grave pero relativamente infrecuente, sélo se hacen aparentes cuando el
> se inistra a un gran namero de Ppacientes por un periodo prolongado de tiempo.
La deteccién precoz y la 1 ion de las r adversas a los medicamentos es cada vez
mas importante. ( 4)

La capacidad de proveer los medlos para alterar el curso de muchas enfermedades, ha
contribuido al gran adel en idad y calidad de farmacos que se usan en la practica médica.
Este acontecimiento favorable, empero, no ha sido del todo benigno porque los farmacos ademas
de su efecto benéfico también producen otros efectos adversos ( 45 ). En 1a practica médica se
emplea un gran numero de medicamentos, sin que muchas veces se considere perfectamente su
accion, absorcion y excrecion, asi como su toxicidad; debido a la gran influencia comercial
existente en el mercado. ( 28 )

Mediante el presenle trabajo se prelcnde proporcionar una mayor informacion acerca de
los bicidas en ( Qui y S id; ) para asi poder sugerir una terapia adecuada,
tomando encucenta los factores de beneficio y riesgo del paciente; ya que en México se le adjudica
una de cada !0 muertes a la amibiasis. Debido al sesgo de las muestras y las diferentes tecnologias
de las que se disponen para realizar el diagnoéstico biolégico, las comparaciones epidemiologicas se
hacen sumamente dificiles.( 38)

Se da el nombre de ibi a la infe del org; k con Ent b
histoly v bi Q alas i P logi de tal i i Es uno
de Ios mayores problemas de la salud en muchos paises subd rollad Esta i ] afecta

primeramente poblaciones que viven en malas condiciones de sanidad y falta de una adecuada
educacidén en higiene.( 53 )



La idad de los cti amwmdeymmwnummwdm&mwe
darios ? ,; cOmo serin

los di S les scan e peTO {, pr
éstos ? Jes pasible que jan ser p quehalfumcdndquzmtm? Empregumu-on
ng\nmmempoﬂanmmdfnbncamc,queh-mvaudo afos Yy
dcmrollopmproduurdﬂnmeo yp-nhs ik, i bhabiend
los de infor idos en la solici “delreguu-oddproductohan
dado =su aprobacién, al por o para que se Sin
i noamﬂcnlcomopudternwnumplem

embargo, la P a estas

En al de far sc da a entender que cada finmaco prescota una serie de
efectos terapéuticos y adversos perfectamente definidos. Si asi fucse, bastaria con estudiar los
ﬁnn.co-munosxmlcsdepacxemapampodu—dctu:urtodoslosproblamspotmlayno

seria ia la far Sin tan simple no
tiene en las variaci individual de cada paci
La accién de un firmaco es unprcvmble dcbodu = las dxfcreme: maneras en quc los pacientes
il; a los & . extas P en Ia distribucion,
boli: ion por o i Ademsis las enfermodades coucomitantes pucden
ibuil lh G #On de cif 5 adversas,

Elalm:co ticne que ser consciente de que los si y sigr que se observan en los
que reciben un fAirmaco pueden ser efe darios, y no simpk enfermedad.

distintas que a su vez requicren tratamiento. ( 20 )
¢ COHmMOo =2 d. los eft darios ?. Desgraci la resp no es

fiicil, ya que muchos de ellos se manificstan igual que las enfermexiades naturales. Por este mativo,
aneee-lnoqueennumpusIosm—ol‘a-ocucsquebena:quevamdﬁudchl.lludtamﬂl

nota de todos los efectos adversos que se pr bajo tr con un far
RICVO, demmmquepuedmeonsdmywuuuseposzmomuncmm-hrdmén

causal con el

Dudoquelo:ti- = di son dos en forma reciente en el sector salud de
nuestro pais, ind. los ltad que hiba ¢! presente estudio serin importantes;
independientemente de que estos se realicen en ratas.




La frase reaccxones adversas, probablemente se ongma desde el dcsarrollo de productos

far icos puros a principios del siglo XX . Desp tas y de nuevo
desarrollo, enfocaron Iz atencién sobre la enfermedad del suero y otrns reacc:ones adversas Enla
década de 1950, las discracias con cloranfenicol y r es i al uso
ivo del " di milagroso®, la cortisona despertd la i i { de los
problemas inherentes al uso de f"armacos Una década después, la tragedia de los defectos de
con la talid 1 al pablico la conciencia de los efe nocivos de los

di y dujeron a una revisic mas estricta de la reglamentacion antes de aprobar

di Como resultado, la compr:nsnon mas profunda de los princip de la

accién de los farmacos, han hecho de la ideracion cuidad de las r adversas, un

componente sistematico de la valoracién y tratamiento del paciente. (5)

La Orgamzaaén Mundial de 1a Salud (OMS), ha sugerido como definicion de reaccidn

adversa de un >a i perjudicial que no es buscada y que aparece a las
dosis habitual. en el hombre para el tratamiento, profilaxis o diagnastico. En

no se ideran como r adversas medicamentosas las intoxicaciones
pr das porla i ién voluntaria e involuntaria de dosis excesiva.

La seguridad de los medicamentos es un tema de gran importancia para todos, es por ello
que ha surgido una nueva filosofia; la Farmacia Clinica u Hospitalaria. La Farmacia Clinica u
Hospiullaril es un area de desarrollo profesional relativamente nueva en México, en donde un
equipo multldlscxphnano formado por el médico, enfermera, nu(nologo o dietista y el Quimico

Farmacéutico retinen sus conocimientos y sus actividades profe be do en comun, el
beneficio integral del paciente, en ¢l cuidado de la salud.
En la Farmacia Clinica u Hi italaria, el Quimi Far tutico Bidlogo es el profesional de ta

salud que relne los elementos necesarios para fungir en el cquipo de salud, como el profesional
experto en farmacos y medicamentos, sus usos y sus efectos, sm embargo el conocimiento integral
de la farmacologia comprende una gran variedad de aspectos inti relaci d

La Farmacia Clinica u Hospitalaria comprende 4 ireas fundamentales que la conforman, a saber:

1.- L igacion de las r i adversas de los farmacos asi como de las interacciones
farmacoldgicas.
2.- Estudio de las las intrav y nutricion parenteral.

Estudios de los asp dministrativos de la Farmacia Hospitalaria.
Farmacocpidemiologia y Farmacia comunitaria. (4 )




ANTECEDENTES.

El presente proyecto esta sustentado en un !l"ﬂbﬂjo anterior rcalludo por QFB Ma
Guadalupe Flores Bonilla ( 1994 ), “Estudio de las r adversas pr por H

y Qumfanuda en comparucmn con las reacciones adversas por Emetina en ratas wistar”. Este

fue realizado por micrc ia optica, reportando dafios a nivel digestivo y renal; en el cual

se observaron cambios a nivel histolégico tanto en slstema dngestlvo como renal. Debido a que

2 is pero hasta ahora no hay

dichos farmacos son de uso terap ico para el tr o de
reportes de efectos secundarios provocados por estos farmacos; s de gran importancia su estudio.

Debido a que Ias enfermedades del aparato di ivo ituyen en h. partes del
de morbilidad y mortalidad en diversas edades, por

mundo, una de las mas fr
consiguiente el uso de los farmacos antiarnibianos se hace muy comun y frecuente por lo que el

estudio de ellos es de suma importancia. ( 38 )

La ptibilidad al i es universal y afecta a todos los grupos de edad; sin embargo,
se observa mayor daiio, en pacientes menores de S afios y mayores de 65 afos de edad,
convirtiéndolos en los grupos mas vulnerables a la enfermedad.

El daflo que causa las enfermedades del aparato digestivo, no solo son de manera
individual sino colectivo, 1o cual a sido calculado en relacion con las cifras de mortalidad
conocidas; aunque el dafio real, debido a la mcapucndad parcial que con la 1ente
disminucion de la esperanza de vida y ia di de la eficacia en el trabajo, es casi imposible
las enfermedades mas frecuentes del aparato digestivo son de

de precisar. En nuestro medio.
origen infeccioso o parasitario. En América Latina las diarrecas constituyen uno de los grandes

problemas de salud publica entre 1970 - 1979, la enfermedad diarreica aguda se encontraba entre
las S principales causas de mortalidad de nifios menores de S afios en 15 de I8 paises. ( 56 )

La Entamoeba histolitica, un protozoo intestinal infecta al 10% de la poblacion mundial,
incluyendo el 2.3 25 de {a poblacién de E.E. U. U Las cepas invasivas producen la amebiasis,
caracterizada por ulceras intestinales y at h Es mas fr en zonas con menor
control sanitario del mundo, pero se presenta tambnen en E. E. UU,, en particular instituciones
para retrasados mentales , entre los trabajadores migrantes y varones homosexuales. ( 12)




1.0 REACCIONES ADVERSAS.

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

La O.M.S., ha sugerido como definicion de reaccidn adversa de un medicamento (RAM) a
“cualquier respuesta perjudicial que no es buscada b% que apnrcce a las dosis empleadas

habitualmente en el hombre para el tr profil o { "En ia no se
ideran como r i adversas de un di o, las i i pro das por la
vol ia o involl ia de dosis i de un di (1)

1.2. CLASIFICACION DE ACUERDO A LA OMS.

Las reacciones adversas a los di den estar relaci dos con las dosis, siendo estas
de tipo Ay tipo B.

I. REACCIONES DOSIS - DEPENDIENTES (TIPO 1 &6 TIPO A).

Este es el tipo de reacciones mas comun ( el 95% de los casos aproximadamente). En estos
casos la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas son dir proporci les a la
dosis administrada y por lo tanto se pueden prevenir y/o tratar mediante un ajuste en la dosis de
acuerdo a la necesidad y tolerancia del paciente.

II. REACCIONES DOSIS-INDEPENDIENTE ( TIPO I1 6 TIPO B ).

No est4 relacionada con la dosis administrada y son menos comunes (menos de 5% de los

casos). Una manera de prevenir su npanulon es evitar el uso del di o en el que
presenta la reaccion , para ello se requiere conocer. 1a historia de posici previas al mi
medicamento, ya que estas reacciones se deben a un incr en la ptibilidad del

La reaccién adversa se manifiesta como un cambio cualitativo en la respuesta del paciente a los
medicamentos, y puede ser causado por una variante farmacogenética o una alergia adquirida.



CLASIFICACION SUGERIDA POR PLUTARCO NARANJO.

Considerando su naturaleza y su i de prod i6n podrian dichas reacciones
agruparse en las siguientes categorias.

1. REACCIONES DE TIPO TOXICO.

A. R i pori

B. Reacciones idiosincriticas

En este grupo se¢ lob todas llas dependi por una parte, de la acctén de -ltu

dosis de un farmaco, y por otra, de variaci itati de la d de de los

nndxv:duos. esta vnnnblhdad puede deberse a muchas causas; unas son adquiridas y, por
den ser ¢ les y temporales.

2. EFECTOS COLATERALES O SECUNDARIOS

A. Unmi efecto producido por disti farmacos

B. Efectos producidos por un mi grupo far di

Este grupo, muy rico en r 1 b. 11, dep i de lls propledldes
farmacodinamicas de los farmacos, y que, a veces, no estan di con sus
pr dad p

3. REACCIONES POR DISTORSION DEL METABOLISMO NORMAL.

A. Por alteraciones enzimiticas
B. Por deficiencias inducidas

Este grupo corresponde a ciertas reacciones inesperadas con trastormos en npmencm no

vinculados a la u:uén de los firmacos ¥y que se prod a una o
distorsién del normal i ida por el farmaco.

4. REACCIONES POR ACOSTUMBRAMIENTO.

A. Hibito ( dependencia psiquica )
B. Adiccién ( dependencia fisica )

Este grupo depende del b i y el desarrollo de dependencia, sea de caracter psiquico
o de cardicter fisico. (39 )




S. REACCIONES POR SENSIBILIZACION.

A, Reacc-ones nlérgu:as
- de tipo i di
- reaccmnes de tipo tardio.

B. Reacciones anafilacticas.

C. Trastornos alergosimiles por liberacion de histamina.

Este qumto grupo esta constituido por los trastornos d di
4 d >

p de variaci litativos de la

e 1 de 1os individ . En cs el tipo de reaccidn inesperada. Esta
condicionada a la sensibilizacion previa la reaccion violenta y a veces fatal, que desconcierta al
meédico como en el caso de una inyeccion de penicilina que ocasiona choque y muerte. Es cierto,

desde luego, que una vez que se produjo la primera reaccion alérgica, la subsiguientes son
previsibles y deben evitarse .

En las reacciones por scnslb\hzamén se agrupan las de naturaleza alérgicas y las anafilacticas y,
por extension, 1 bi i

se han las i producid por simple liberaciéon de
histamina, sin que medie un proceso antigénico.

6. REACCIONES FOTOINDUCIDAS.

A. Fenémenos fototoxicos
B. Fotosensibilizacion

En este grupo, por sus caracteristicas singulares se ha colocado en grupo aparte a las reacciones
fotoinducidas, tienen en comun el que la luz, directa o indir

1a produccion de
la reaccion indeseable. Por su naturaleza, en cambio, unas son alérgicas y otras de tipo toxico.

7. REACCIONES TERATOGENAS Y EMBRIOTOXICAS.

Efectos teratégenos

. Toxicidad embriotrépica

. Toxicidad neonatal

. Toxicidad selectiva en el recién nacido .{ 39 )

voup

Fmglmente. este grupo i

Tuye far que al arse a la madre embarazada o al recién
P ] una variedad de reacciones indeseables, y en extremo, como las
alteraciones teratogenas.




1.3.

1.3.1.

1.3.2.

1.3.3.

FACTORES PREDISPONENTES.

FACTORES MEDICAMENTOSOS.

a) Caracteristicas quimicas

b) Via de administraciéon

<) Numero de farmacos administrados

d) Dosis y duracion del tratamiento

¢) Adicion de efectos farmacoldgicos
Combinacién con dy

g) Costo del producto.

FACTORES DEL PACIENTE.

a) Edad (nifios y ancianos)

b) Peso y composicidon corporal
c) Sexo

d) Grupo sanguineo

€) Grupo étnico y Herencia

f) Temperamento

g) Color de la piel

h) Medio ambiente y dicta

i) Diatésis ( alérgica )

j) Enfermedad concomitante

k) Embarazo

1) Lactancia

m) Errores por parte del paciente
n) Variaciones fisiologicas

#) Estado de la microflora del huésped.

FACTORES CORRESPONDIENTES AL MEDICO Y A LA ENFERMERA.

a) Factores del médico
b) Factores de la enfermera,




1.3.1. FACTORES MEDICAMENTOSOS.

A) CARACTERISTICAS QUIMICAS.

* GRADO DE POLARIDAD.
Los productos muy polares (hidrosolubles) como los diuréticos tiazidicos, se absorben
lentamente en el aparato gas:romlcsnnal y se excretan sin cambios por lo que tienen propensién a

s€ en con insufi renal. Por lo contrario, farmacos no polares (liposolubles)

como las fenotiazidas y los barbitiricos se absorben npldamcn(e en el aparato gastrointestinal, se

ehmma.n poco por los ri y. tiend a hgarse fuer a pr d para su
de los si de i h . a do originan mducclén enzxmauca

* PROPIEDADES ACIDAS Y BASICAS.
Los acidos débiles como las sulfonamidas, el écido acetil salicilico y el fenobarbital se
excretan de modo |nsuﬁclenxe en la orina acida. Por el contrario, las bases débiles como
fe i y antihi icos entre otros, se excretan en orina acida, pero inadecuadamente en la
orina aicalina. Por o anterior el control del pH de la orina y evaluacidén permitira al médico usar

con mayor inocuidad farmacos en lo que respecta al control de su excrecién.

* ABSORCION DE LUZ ULTRAVIOLETA.
Casi todos los medicamentos que pueden originar fotoalergia absorben luz ultra violeta, lo

cual sugiere que comparten algunas caracteristicas quimicas comunes.

* SEMEJANZAS QUIMICAS.
Al grupos quimicos en forma predecible dan ongen a reacciones adversas, aunque

estas pueden surgir con prod )S que i far 1 diferentes.

* DEGRADACION DEL MEDICAMENTO.
Cuando un farmaco sc degrada, su consumo pucde originar problemas graves; entre ellos

el de provocar toxicidad.

* INEQUIVALENCIA TERAPEUTICA.
L os mismos firmacos de diferentes fabricantes, a pesar de idades i les de
los ingredientes quimicos activos, pueden mostrar diferencias impresionantes en su efecto

terapéutico, por los bios en su biodisponibilidad. El grado de bicdisponibilidad es importante
en casi todos los agentes terapéuticos, pero ldqunere lmporumcm mayor en su;ctos cstab:lmdos
que reciben durante largo P P . o

agentes endocrinos.( 2 )



B) ViA DE ADMINISTRACION.

En términos g , las r 1 adversas graves son mis frecuentes después de
administrar productos por la via parenteral, en particular por la via intravenosa, en comparacién
con la aplicacién local o la ingestacién . (2)

C) NUMERO DE FARMACOS ADMINISTRADOS.

La frecuencia de reaccioncs adversas es proporcional al numero de farmacos consumidos.
Como los paclentes con enfermedadcs cronicas de edad avanzada con numerosos deterioros,
an multiples far y tienen mayor riesgo para reacciones adversas .( §)
El nurnero de reacclon&s “adversas aumenta en forma exponencial con e! namero de
istrados. ( 2 ) Los individuos que reciben un gran nimero de medicamentos
en forma simultanea pueden desarrollar con mayor facilidad efectos adversos. ( 4 )

D) DOSIS Y DURACION DEL TRATAMIENTO.

Cuanto mas dure un tr H y mas el das sean las dosu, habra mayor poslblhdad de
que surjan reacciones adversas a los farmacos. Casi todas lasr a los far
de las dosis, pero es probable que cada producto tenga mas de un efecto y reacciones dlferentes al
cambiar las dosis.

E) INTERACCION DE EFECTOS FARMACOLOGICOS.

Si los efectos farmacolégicos de dos productos son aditivos, p surgir r
adversas.
F) COMBINACION DE FARMACOS CON COADYUVANTES.

Los dyuvantes inados con farmacos para administracion par 1 en

incrementan la posibilidad de sensibilizacion.

G) COSTO DE UN PRODUCTO.

El elevado costo de algunos farmacos puede incrementar ¢l nimero de casos en que el
paciente no cumpla con las 6rdencs del médico. (2).



1.3.2. FACTORES PREDISPONENTES POR PARTE DEL PACIENTE.

Una problemnuca de particular interés es la identificacién de los factores asociados 6 que

predisp alasr adversas, entre estos factores podemos mencionar:
A) EDAD.

Los recién id nenen defi para el boli > y excrecion de los
fa i Ati ial in (5)En paracion con los

adultos, los mhos tienen un transito intestinal mas rapido, mayor contenido de agua en el cuerpo,
una superficie corporal relativamente mayor, diferencias en la distribucion tisular de los
medicamentos, filtracion glomerular y flujo plasmatico renal relati menores, pr i
plasmaticas que no ligan farmacos en forma apropiada, Yy problemas con la ingestion de los
productos. Todos los factores seﬂnlados influyen en la aparicién de reacciones adversas. ( 2 ) Los
! de edad da, tienen di sida la idad para metabolizar y excretar farmacos ,
lo que los hace vulnerables a la acumulacién téxica de los farmacos. ( 5 ) En personas de 60 a 70
afios se duplica el riesgo de que surja una reaccion adversa, en comparacion con adulto joven.
Esto es producto de menor ﬁancionamiemo de los organos de absorcién, metabolismo y excrecién

porel co (2)
Los mdlvxduos mayorcs de 60 aflos y los recién nacidos, presentan mayor probabilidad de
sufrir efectos adversos. El fe puede ser debido a bios en la distribucién y eliminacién

de algunos farmacos o a variaciones en la sensibilidad de los receptores. ( 4 )

B) PESO Y COMPOSICION CORPORALES.

El peso, la composicion de la grasa y el grado de adecuacion corporal influyen en la
aparicién de reacciones adversas. Por cjemplo el pentobarbital, un farmaco no polar, se acumula
rapidamente en ¢l tejido adiposo, del cual se libera poco a poco para actuar en el sistema nervioso
central .(2)

C) SEXO

El sexo de una persona puede constituir un factor importante en el planeamiento del
tratamiento y en forma directa, en la aparicion de r advcrsas a di os (2 ) La
variacion de la grasa del cuerpo y las infl hor 1 fe el
farmacolégico. Sin embargo, las diferencias dctcrmmadas por ¢l sexo sobre el efecto de las
farmacos, en general parecen tener |mponancm i do a las embar d

Se han comprobado que la mujer tiene mayor pmbablhdad de experimentar reacciones de
tipo gastroi ducidas por far (4)

D) GRUPO SANGUINEO.
Desde hace afos se han identificado relaciones entre el grupo sanguineo, el estado
secretor y diversos padecimientos, pero no se han podido explicar. Por ejemplo las mujeres que

1




ticnen grupo i A m an una propension tres veces mayor a sufrir tromboembolia
cuando consumen esteroides anticonceptivos, que las mujeres con grupo sanguineo O. (2)

E) GRUPO ETNICO ¥ HERENCIA .

Ciertas caracteristicas gendticas pueden alterar las vias bioq i que regul el
metabolismo de los farmacos y aumentan el riesgo de reaccionces adversas. Por gjemplo, en ciertos
grupos étnlcos, como los estadounidenses ncgros. judios mediterraneos y chinos, una frecuencia

de de l1a deshid dela 6 (D 66F ), aumcma el nesgo de

que ciertas ﬁrmacos oxidativos, como la cloroq y la alicen la

lobina del p y causen hemolisis. (5 )

F) TEMPERAMENTO.,

Se ha dn:ho que las personas emotivas, sensibles, fragiles, asténicas, obsesivas
(perfe driacas, sufren mas reacciones adversas y reaccionan con mayor
facilidad a los placebos que las personas estables y estoicas.

G) COLOR DE LA PIEL.

La presencia de melanina en Ia piel protege contra lesiones por agentes externos, ¢omo en
el caso de la energia radiante. Por esta causa es muy rara la fotodermatitis.

H) MED]O AMBIENTE Y DIETA.

El frio o el calor extremo se a P de hipovolemia o hiperv i
con la apanclon de bi en el pH y electrolitos de los llquldos tisulares. La

hipoxia, por vivir a gran altura es un estimulo para ta induccién enzimatica. (2)

1) DIATESIS ALERGICA.

Los suj con fa ), da “predi icion” o “diatésis alérgica™, esto es eccema, fiebre de
heno, asma, urticaria, mgmdema y otras manifestaciones tienen mayor predisposicion a sufrir
alergia a los rnedu:amentos, que personas no hipersensibles. Los individuos con enfermedad
ulcerosa gastroi bi a mayor probabilidad de sufrir alergias a medicamentos y

productos ingeribles, en comparacion con otros individuos. (2)

12



d : : a11,

También los i con de sensibilidad a y con
sensibilidades ambientales, como Ia ficbre del heno, tienen una tendencia aumentada para
desarrollar reacciones adversas a farmacos ( 5). Los paci que pr enfermedades
alérgicas tiene mayor probabilidad de sufrir reacciones adversas.

J) ENFERMEDAD CONCOMITANTE..

Las enfer dades pueden predisp ar adversas, en S formas principales:

* ENFERMEDADES QUE OBLIGAN A LA ADMINISTRACION DE MULTIPLES
FARMACOS.

En al padecimi como infecci hipertensién o insuficiencia congestiva
cardiaca, se i varios di i ion que predisp a la aparicion de reacciones
adversas.

* ENFERMEDADES QUE AFECTAN A LOS ORGANOS DE ABSORCION,
METABOLISMO O EXCRECION.

Los padecimientos del aparato gas(ro:mesnn-l como diarrea, absorcion, lesiones ulcerosas,
estados de absorcién defi per y otras mas, a menudo se acompafian de
disminucién en la absorcion de farmacos, 1o cual origina reacciones adversas.

* AGRAVAMIENTO DE UNA ENFERMEDAD MANIFIESTA O LATENTE.

Los far pued agravar enfermedad. ifi od d. decimi

1 Menci emos  al, pl Los terapéuticos pueden producir
iazidi y otras mas), o

S P i~

hiperglucemia, sea en forma directa (eti pir i diuréticos
indirecta ( como el metotrexato ), o que desencadena la gota. (2 )

* REACCIONES ADVERSAS EN SEVERAS INFECCIONES..

Hny mayor posibilidad de ' que sm]an r 1 adversas di en personas con
infe En situaci expe- la icidad de al far enel nervioso
central se agrava en presencia de ficbre.

Los individuos que pr alteraci de las funci renal o hepatica o ambas, tienen
mayor posibilidad de sufrir reacciones adversas por los di que se elimi: por estas
vias. (4)
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K) EMBARAZO..

™ ol emb hay ab i6n imp on PPy Se ha
mugerido, por ejemplo, que Is mayor & da de p con fines oL hace que ¢t higado
e elva més le a fiir como la icli que dismi dicha funcién. En el
b se pude identifi el boli de algu prod como la succinilcolina y
i i los P de transp que elimi [ Los bios en Ia
h i y la funcion renal bién alteran s & iOn y resp » los fr El feto
posibl sufre i adversas.
M) ERRORES DEL PACIENTE,
Los errores por parte del paci que i a 3 iy incluy
nomdmedmoulwmo-em lulomﬂnclﬂéncunhlsumm
N) VARIACIONES FISIOLOGICAS.
Durante ¢l dia, el organismo pasa por i bios fAisiold . ¥ todos ellos se
modifican si el paciente ¢St en roposO compieto on came. Ademds, el rep e
6n del voh pt y de una menor fincion cardiovascular. En la
lidad se dido idk 1 las modificad: del calor, gjercicio y Ia
ivacion de 1 dos, en ol boti de fir ¥y los efe i di en lo que respecta
ala ab 6 . 6n de los Hay fi i en of pH de la orina,

R) ESTADO DE LA MICROFLORA DEL PACIENTE.

El i esth colonizado por 60 © mhs mé i differ Que
iden en pearticular en el ap ¢ i Ap se ha do a i

es imp ened boli de los fi




1.3.3. FACTORES CORRESPONDIENTES AL MEDICO Y ENFERMERA.

A) FACTORES CORRESPONDIENTES AL MEDICO.

P itario indicd que, de cads seis
dosis de prody das, we p un ervor. Desde el punto de vista estadistico 40% de
sllos fusron omisiones de uns dosis equi d. icionales o bien dosis excesivas O
deficientes. En todo 10 In o abl gra de ecror, pexo los estudios han
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1.4. PREVENCION DE LAS REACCIONES ADVERSAS.

Las reaccnones adversas a los ﬁrmacos constituyen un grave problemn como ha sido

! y la Or i Mundial de la Salud har 1a i6n de

Slsternas Nacionales e Internacionales para la id. ion de las r i adversas, de manera
que puedan ser prevenidas. (36 )

La far igilancia es 1a recoleccion, registro y evaluacién sistematicos de la informacién

concemiente a las reacciones adversas a los medicamentos. Esta informacion se recolecta con el
objeto de permitir 1a deteccidon precoz de reacciones adversas graves, el estudio de la posible
asociacion causal entre cl di ylar ion adversa, el estudio de la frecuencia relativa
de las reacciones adversas, y la identificacion de los factores que predisponen a su desarrollo. (4)

Los pr dimi principales de la far igilancia son:
a) Notificacién individual de los médicos a los ccnt:ros de vigil. ia far 1 ya sea
informes individuales aislados o bien informes indi or, izados pro H de meédi

de un servicio de un hospital o grupos de hospitales.

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

¢) Vigilancia de la poblacion: se refiere a los datos anteriores correspondientes a un grupo de la
poblacién. (36 )

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

1.- Centro Naci ! de Vigil ia Farm. logi

2.- Centro de Referencia, que es un hospital que se ocupa de Ia far igi in en regi
diferentes o de problemas especificos, en colaboraciéon con el Centro Nacional.

3.- Centro Especial: Hospital encargado de la vigilancia farmacologica en un pais que carezca de
Centro Nacional.

PR

Todos estos centros deben estar dotados de los dios Técni ¥ Médi
- Far logos Clini - para d las r i adversas que se manifiesten en los

pacientes. (36)




Es importante que antes de que se realice una prescripcion se haga un estudio clinico del

paciente para asegurar una pia eficaz y

Los

del estudio son:

a) Identi ion del p
b) Historia clinica

c) Edad

d) Sexo

€) Talla

) Diagnostico
g) Tratamiento
* Via dc administracion
* Duracion de! tratamiento
d PO'IWIZ
h) Enfer
i) Medio ambiente
j) Dieta
k) Alergias ( Historias clinicas.) (36).

t7
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que se deben considerar dentro



1.5. FRECUENCIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS.

Cevrca del 5% de los que it i i sufren r i m
graves, Casi un 20% de cstas sc doben a far s, probabl

menos-obte mpolmﬂmlon i “Much it m‘nmﬁmlos

darios i menores. El mumxemo con firmacos causa

reacciones que ponen en peligro la vida en menos de 1% en contr hasta

i fa L) es importante.

4%dehosp¢uhzacxomy.elcostopmmmesm-
También lo son los dos con la pérdids de produeuv:d.dyuempo
invertido para prevenir rescciones adversas y, si ocurren, pera identificarias, valorarias e
infk mdzxoquedpmmdmmmrmsldmnun&ctor
pnmnpnlquemﬂuyemhdemsxénpmprucnbnr ico, o b
! para ef 3 debe sobrepasar cualquier riesgo de efectos adversos. (5 )

P

Lasr ! adversas i son ﬁ'ecuenu: ¢n mﬁos que en udultos, st
bien de sus 3 = (¢ -1 '] pr de
dnylénlco diferencial con ciertos eundrol clinicos ftecucma en la primera infancia

(enfermedades. exantemibiticas). (42 )

i adversas un 0.3- 3 % de los ingresos

En Espafa las

médicos y pediatricos en un hospital general, pues 1a m.-yun- de {as diferentes estadisticas aportan
cifras muy dupnrm Al uns%de desarrollan algunas reacciones
adversas par e 1} de ellos fallecen por esta csusa. En ruestro pais y
ugunduosdcummwumhndgmlDBquod inio de la iedad Esp fa de
.l!a'gologtu € inmunciogia clinica de 3000 pacientes enu-e\nsudos un 15 % declaraban haber
unar 3on adversa que enun 53% antibidticos y en un 1 7%

tinfl; 108 N0 CSLETON Pero no ea ciernto que dichos cfectos adversos solo es una

i I alérgicos tras un estudio dirigido al paciente. ( 42 )

3.
r

q! prop
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1.6. VALORACION DE LOS RIESGOS Y BENEFICIOS.

Los siguientes factores influyen en la decisién para prescribir un farmaco que puede
producir reacciones adversas graves:

LA MEDICION DE LA NORMA DE BENEFICIO- RIESGO- EL INDICE
TERAPEUTICO.

Esta es la variacién entre las i 1 i de los farmacos al
minimo y las toxicas, las cuales determinan ¢l margen de - seguridad. Si el indice terapéutico de un

farmaco es estrecho, es mas dificil conservar las concentraciones dentro del limite de seguridad,
por lo tanto, el riesgo de reacciones adversas es mas alto.

o

* LA GRAVEDAD DEL ESTADO DEL PACIENTE .

Un farmaco con potencial para provocar rencc-ones adversas graves, no se prescribira
para cnfermed-des menores. Por j 1o, el cloramfe 1

es el

que puede causar anemia aplastica, no
para una i respiratoria ordinaria sin complicaciones. Sin
embugo. este medlcamemo puede ofrecer la mejor posiblidad de recuperacion y por lo tanto ser el
de on para la itis que pone en peligro la vida.

* LA INTENSIDAD DE LA REACCION ADVERSA.

Por ejemplo, la sequedad de 1a boca con los icolinérgicos es 1 aunque

si se considera a la luz de los beneficios de estos farmacos para ¢l paciente con bradiarritmias.

* LLA CAPACIDAD DEL PACIENTE PARA AJUSTAR A LA REACCION ADVERSA

Por cjemplo, para evitar la hipotensidn ortostatica con la primera dosis de prazosina,
puede tomar ¢l medicamento en el dia para evitar nicturia . { 5)

Para cada paciente que debe recibir tr.
factores a la luz de los factores de riesgos individual
reacciones adversas p les e ifi
secuelas.(5)

far;
del

se deben considerar estos
paci . para ayudar a anticipar
temprano para evitar mayores

las lo




2.0. AMIBIASIS.

2.1. DEFINICION.
Es la infeccion producxda por E. histolytica, especuc plnisua del hcmbre. que puede vivir

pr do ulcer y

como comensal en el mlcstmo grueso, invadir la
tener | 1 inales. ( 8 )

2.2. FRECUENCIA.

La fr i de In ibiasis varia segun los pmses o regi 1 de blacié
diados. E! padeci a en todos los paises del mundo, en un promedio ‘del 10 %
de todas las enferrnedades, pero con grados de morblhdad diferentes, en los cuales influyen falta
de cultura Bt idad, malas condiciones sanitarias,
fecalismo al aire libre; todos estos son factores que se rednen con mayor frecuencia en paises
tropicales, dependientes y en todos aquellos donde se observa el fenémeno que ha dado en

llamarse patologia de la pobreza. ( 54)

En Meéxico, la mnyoria dc las diarreas son de etiologia infecciosa ( 41 ); se transmite por
diversos mecanismos, los mas importantes son contacto directo de las manos comammadas con la

boca y la ingesta de agua o ali dos ( 51 ), ia principal fuente de es
de origen fecal.

En el gmﬁco siguiente se muestran los casos aci lad po! idad federativa de

1 en México desde Enero hasta la semana 18 de Mayo de 1996.(18) ( Fig.2)
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FIG.2 CASOS ACUMULADOS POR ENT. FEDERATIVA DE
AMIBIASIS INTESTINAL EN MEXICO HASTA LA SEMANA 18
DE 1986.
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2.3. MORFOLOGIA Y FISIOLOGIA (Entamoeba histolytica).

2.3.1 AGENTE ETIOLOGICO.

Existen 6 especles de amibas que tienen por hibitat el colon, pero solo E. histolytica es
. Este 16 tiencn 2 formas en su ciclo, los cunles son trofozoito y qunste El
trofozoito es la forma activa, moévil migratoria del parasito, y es la que de los teji
que los quistes son su forma de resistencia; la fuente mas importante de diseminacion es Ia materia
fecal humana proveniente del hombre infectado. (54)

Entamoeba histolytica posee las caracteristicas nucleares del género Entamoeba, que son
cari cr distribuida por la parte interna por tener el cariosoma en
el centro del nuclco y la cromatina en granulos de tamafio uniforme y regularmente dispuestos.

El trofozoito o forma vegetativa mide de 20 a 40 micras de diametro; cuando esta movil,
emite un dépodo tio, hiali y transparente que se proyecta como un saco herniario hacia
el exterior de la célula, muy facilmente distinguible del resto del protoplasma que es grxnuloso.
este seudopodo es unidireccional, se forma apartir del pl y di este, el trofx se
desp ejerciendo atr ion sobre el resto de la célula.

El quiste mide de 10 a 18 micras, cs redondeado y posee una cubierta gruesa, en su interior
se puede observar de uno a cuatro nicleos con las caracteristicas propias de su especie.

2.3.2. CICLO DE VIDA.

El trofozoito de E. histolytica se encuentra en la luz del colon o invadiendo la pared

mtestmnl donde se reproducc por slmple le|5|on bmana. en la luz del lnlcsuno los trofozoitos

las v y intr P icas, se inmovilizan y

forman prequistes; estos adquieren una cubierta dando origen a quistes inmaduros con un nucleo,
1os cuales continian su desarrollo hasta los tipicos quistes tetranucleados ( 8 )

En las materias fecales de humanos se pueden encontrar trofozoitos, prequistes y quistes;
sin embargo, los dos primeros mueren por accion de los agentes fisicos externos y en caso de ser
ingeridos son destruidos por el jugo gnslnco. solam:me el quiste es infectante por via oral. En el
medio externo los quistes per en apropiadas durante O meses
y son diseminados por agua, artrépod i y objetos co inad

Finalmente los quistes llegan a la boca para iniciar la infecciéon ; una vez ingeridos sufren Ia
accion de los jugos digestivos, los cuales debilitan su pared y en el intestino delgado se rompeny
dan origen a trofozoitos metaciclicos, que conservan el mismo numero de nicleos de de los
quistes.
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En posterior evolucion el micleo se divide en dos y resuita un tr
con 8 nucleos, ya en la luz del colon cada nuicleo se rodea una porcién de citoplasma y resultan 8
trofozoitos pequeiios que crecen y se multiplican por divisiéon binaria.

Los trofozoitos se sitian en la luz de! intestino, sobre la superficie de las glandulas
intestinales o invaden la mucosa. El periodo prepatente varia entre 48 horas y 4 meses. ( 8)
Posteriormente se mostrara un esquema de ciclo de vida de Entamoeba histolytica ( fig. 3 )

2.3.3. PATOLOGIA.

Los trofozoitos de E. histolytica invaden la mucosa del colon a través de las glandulas
intestinales. La invasion se hlce en el epitelio mtergl-ndular el sitio donde se renuevan las células
1

epltehnles con menor r alap a ion es supcrﬁcml yla
necrosis € infiltracion, celular son H Las ib se 1tipti acti atr

mucosa muscular y llegan hasta la b donde mejor bi para
rcproducnrse Yy fomur vetdaderns loni Progresi se van destruyendo los tejidos en
forma h l y se prod i Estas lesi son en el orificio pequei\o de
- entrada y ituyen las clasi il en "botén de isa =. G 1as se
detienen en el musculo, pero en i d lo, derse hasta la serosa y aun

perforaria.

Las lesion inicial es microscopica, cuando crece llega a ser visible como un pequefio
nbdulo de pocos milimetros, con matcrial necrético y abundantes trofozoitos en el interior; las

microscopi crecen y confluyen por la base, se unen y dan lugar a
ulceraciones que llcgan a medir varios cenumetros Al ngrupusc la invasion, las ulceras crecen
tanto en dir hori como pr didad, pr do necrosis de grandes arcas de

fr iada a hemorragia, lo que constituye la forma ulcerativa generalizada

© gangrenosa, de muy mal prondstico. (8 )
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Figura 3. E. histolytica, ciclio de vida: 1.- Los portadores de quistes son la
fuente de infeccion. 2.- Los quistes entran por via oral. 3.- La amibiasis puede ser
intestinal o extraintestinal. 4.- El paciente con amibiasis intestinal elimina los
parasitos con las materias fecales. 5.- Los trofozoitos son destruidos en el medio
ambiente, mientras que los quistes son mMas resistentes. 6.- Los quistes
contaminan agua, hortalizas, manos, moscas, etc. ( 8)



3.0 FARMACOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
AMIBIASIS.

3.1. TRATAMIENTO DE LA AMIBIASIS.

El lnumnenlo de la amibiasis no es sencillo, prueba de ello es la gran cantidad de

far y 1a diversidad de criterios en cuanto al tratamiento quirurgico.
Los fr fr: terapé se prod a distintos niveles : a veces las an'ubns
intestinales no pueden erradicarse de un colon afectado dando lugu a los “portadores sanos™, que
son umtomaucos pero que constituyen un probl P © bicn, se presentan

extr: con su el da mortalidad, como a pesar de que sec hayan
utilizado ﬁlrmacos ido y la intervencidon quirargica, cuando necesaria, haya sido oportuno.
Como la se a de disti mancras, los ataques terapéuticos deben hacerse a

distintos niveles aunque el fin principal sea ¢l de erradicar a la amiba.

El primer nivel va dirigido en contra de la amiba intestinal, ya sea que se encuentre en la

luz o invadiendo a los lcpdos otro nivel es la terapéutica de las formas extraintestinales, v en
ial del ab i por Gltimo, debido al caricter contagioso de la enfermedad. y a su
diseminacion por fallas en los recursos sanitarios, e€s importante tratar a los nuclcos de la
poblacion en los que estudios cpldermologlcos indiquen un indice alto de infestacion la que da

lugar a reinfecciones y aun a superinfe que indudabl a Ias forrnas graves y
mortales de la enfermedad, haciendo de Ia ibiasis un probl e p ble de
salud piblica.

3.2. PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO.

el di ico debe ser preciso y debe considerarse las

a) Para hacer un tri
formas binadas y las p

b) Debe tenerse en consideracién la infeccion bacteriana secundaria.

c) En casos de lesi H inal bi debe dirigirse el tratamiento hacia la fase
intestinal.

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

£) Se ha mencionado, ( aunque no demostrado) que se producen estados de resistencia de parte
de la amiba, por 1o quc ¢s necesario hacer cambios de farnacos.
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f) Tomar en el édi social y hacer estudnos de los nicleos familiares y
ambientales, asi como proﬁlms en 11 V| donde la frecuencia de Ia
parasitosis sea clevada.

Una vez que se han iderado los r
deben observarse las sigui reglas

anteriores, en cualquier enfermo con amibiasis
péuti generafes:

a) Paralos casos agudos, reposo en cama y/o hospitalizacion.

b) Medidas dictéti y de itucion con i P
casos de diarrea y loxnnfeoctén

calorica y electrolitica especialmente en

€) Correccion de la anemia.

d) Vigilancia de los fené O y/o de intol in a los fir plead

€) Puesto que distintos farmacos tienen un efecto 1! en los tejid © bien porque Iu
dosis toxicas estin muy cercanas que la dosis terapéuti ia d i6n de la d
individual por admi arse debe ser estricta, de acuerdo con Ia dosis corporal fijando dosis
fraccionada por dia.

) Dn el i con ina se requierc ¢l el diografi

8) Desde un principio, bl didas de profilaxis. ( 6)

3.3. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO.

Al igual que en otras especialidades, en gastroenterologia se puede aplicar 1a medicina
preventiva en diversos niveles:

En el de prevenclon pnmang apcculm:nte en el arca de promocién de la  salud y

; en el de prevencion secundaria , de modo particular

medumle cl dugnésnoo oportuno y cl traumlemo adecuado, y en el dc prevencidn terciaria
da con la limitacidén de la i lidez y con la rehabilitacién. ( 38)

El proceso de desarrollo de los farmacos antiparasitarios y su utilizacion han sido
modelldos en gran medida por la cantidad y la variedad de estos en enfermedades en las zonas
y 1 deprimidas de! mundo. Las medidas de salud pablica basadas en ia
comunidad dirigidas a interrumpir Ia tr ision del paté como el aprisionamiento de agua
limpia potable y las ayudas sannanas loda“a estan a do lejos del al de pr P
estrechos, y la mayor carga en mi de las enfe dades parasitarias en las zonas
endémicas recac a menudo en nu:ulmres edi o en trabajadores sanitarios de los pueblos que
operando en di T y relati primitivas, deben examinar, diagnosticar y tratar
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a pacientes con los cuales tienen sélo un conuc(o ﬁxgu dadas estas limitaciones y ia gran
cantidad de personas fe . el tr

q el uso de firmacos que sean utiles
en una sola dosis, facil 1 lob seguros para poder ser dispensados con
una supervision di 1o sufici b para poder emplearlol de forma extensa.
Existen pocos agentes ccn estos w.ctu-inu:as . Las a la vista de los
enormes d: i6n y col 5

han sido refrncunu a dnspcnsnr recursos que
Hasta que ia comunidad intermacional proporcione los recursos

necesarios pars el desarrolio de agentes mas apropiados, no sc llegara al fondo del potencial
completo de agentes antiparasitarios. (12)

Se debe hacer énfasis en que ¢! i de los pad i del aparato digestivo debe
estar raci W fund d dministrarse en la dosis y durante el tiempo preciso y con
dios de 1 ad dos para comprobar los resultados de que él se esperan. { 38 )

El control de las enfer dades di inadas por via fecal-oral depende de las mejoras
sanitarias y de¢ higiene personal que acompadan a un desarrolio econdmico general. Por el
contrario, los esfuerzos para prcvcmr 1a difusidén de los parisitos con mis de un huésped se dirigen

del b

do y el control o en eliminacién det
huésped no humano.

Para que sean eficaces, estas medidas deben aphwse de una manera logica y coordinada
en amplias zonas del do. Los bl ivos, juegos politicos, desarrollo de

pr
resistencia  en pargsitos y huéspedes intermediarios, dificultades técnicas y carencias

presupuestarias, limitan individual y colectivamente el éxito de tales esfuerzos.(12)
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34, CLASIFICACION DE LOS FARMACOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA AMIBIASIS,

GRUPO FARMACOS NOMBRE COMERCIAL

* Clorhidrato de emetina
L Emetina)* Diclorhidrato de emetina
a)Accidnsisté mic . .
* Dehidroemetina

4- Aminoquinolina{‘ Cloroquina, fosfato y sulfato[‘ Nivaquine

¢ Mcuonidazol{-Flngyl,Metizol.Apo-Mettonidazole,MeticZl,Menogil,Novonidazol,
b)Accidnsisté mica Nitroimidazolesi PMS.
¢ Omiduol(-'l'ibml

¢ intestinal.

n



Hidroxiquinolinas

* Fumagilina

* Clefamida{- Mebinol

* Furoato de diloxanida

Halogenadas * Bialilamicol{-Camoformo

* Yodoguinol o Diyodohidroxiquinotina 3;1‘::::;:’ 3;;::?:‘“'
* Yodoclorohidroxiquina{-Vioforo

* Clioguinol

c)Acciénintestinal {Dicloracetamidas [ Teclozé n {- Fatmonox

Derivado del arsé nio orga nico{* Carbarsona  {- Carbarsona Pulvules.
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4.0 CARACTERISTICAS ACERCA DE LOS AMEBICIDAS EN
ESTUDIO (QUINFAMIDA Y SECNIDAZOL ).
4.1. QUINFAMIDA.
4.1.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

ESTRUCTURA QUIMICA.

COCHCL
N\
O. Poe’s] Q
NOMBRE QUIMICO: QUINFAMIDA.
El dicl ilquinolinol (i ida), fmi. se llama t-{dicloroacetil) -1.2,3,4-
teu-nhndrc»é-qumolxml-z-ﬁznnca.rboxxlno ( 40)
FORMULA MOLECULAR: C16)H(13)CI(2)NO(4)
PESO MOLECULAR : 3542 (2747)
La sal conoc:da como QUINFANIIDA es un derivado hal d. inolini
(diclor il 1. do y probado en el Instituto Winthrop de Invcsugac-én

(11,21,26, 30).

30



4.1.2. FORMA FARMACEUTICA, FORMULACION Y NOMBRE COMERCIAL.

FORMA FARMACEUTICA:

* SUSPENSION: en frasco con 30 ml. cada cucharadita de 5 ml. equivale a 50 mg. de
quinfamida.

* TABLETAS: frasco con 3 tabletas de 100 mg.

* TABLETAS MASTICABLES ( pediatrico) : frasco con 4 tabletas de 50 mg.

NOMBRE COMERCIAL:

* AMEFIN (Tabletasy Suspenslon ).

* AMENOX (Tab! y Tabl ). (15.48).

4.1.3. INDICACIONES TERAPEUTICAS.

La Quinfa es un bicida i inal, el cual esta indicado para el tratamiento de la
amibiasis intestinal en sus dos formas: Amibiasis aguda activa y ibiasis cronica ( do de
portador asinté ). T i de un solo dia de la amibiasis intestinal. (27, 47, 15)

EDAD SUSPENSION TABLETAS
( afos ) (S50mg/5ml) ( 100mg. )

3-6 1 cucharadita -
cada 12 h. (100 mg).

7-9 2 cucharaditas -
cada 8 h. (200 mg).

mayores 2 cucharaditas - 1 tabletas cada

cada 8 h. (300 mg). 8 h. (300 mg).

de 9

i
|
!
|
i
i
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TABLETAS MASTICABLES.

EDAD DOSIFICACION
( afios )
1-6 1 tableta de 50 mg cada 12 h. (100 mg)
7-9 2 tabletas de 50mg cada 12h. (200 mg)
mayores
de 9 y adultos 1 tableta de 100mg cada 8 h. (300 mg )

4.1.4. FARMACODINAMIA Y FARMACOCINETICA.

FARMACODINAMIA.

La Quinfamida es un farmaco amebicida potente que actiita en forma directa sobre los
tr itos de E. hystolitica en la luz intestinal (21, 26). con la ventaja de ser eficaz en cl
tr i de ibiasis i inal con un dia de administracién. ( 10 )

La Quinfamida actta sol sobre la ibiasis del tracto i inal, ya sea en la luz como
en !a superficie de la pero es incfi enelab y la hepatitis amibiana.
No se conoce en forma el de ion de la Qui ida; sin embargo,
estudios in vitro han d do que Quinfamid, ejerce su efecto antiamibiano
inmovilizando a los trofozoi ei paci do su pr ion. ( 15)
FARMACOCINETICA.

La Qumfamlda se administra por via oral. La absorcion oral del producto es muy lenta y
probabl pleta. ( 40 ) Se absorbe escasa e irregularmente en el tracio digestivo.

La cantidad total de farmaco recuperado a las 24 horas en heces. es aproximadamente el
5% de la dosis empleada, el 49246 restante se recupera en orina.

La Qumfznuda es actlvn sobre la forma movnl de Entamoceba histolytica actuando en la
luz del i Su efi para eli los q se basa en su capacidad para destruir

los trofozoitos, lo que permitc obsecrvar una gran eficacia terapéutica en 24 horas. La
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Quinfamida actiia dentro de la Juz intestinal; 6 horas d de su inistracion oral a la
rata, cerca del 81% de !a dosis se recupera del aparato gastrointestinal.

En otro estudio en [a rata, 51% de una dosis de Quinfamida se recupero en las heces 24
horas después de la administracion oral del firmaco. Aunque parece ser que una fraccion de
la dosis de Quinfamida se absorbe, los estudios in vitro en sangre total! humana han
demostrado que el firmaco se hidroliza en metabolitos menos activos al cabo de dos
minutos. ( 15 ) Su vida media sobrepasa las once horas. (40)

4.1.5. REACCIONES ADVERSAS.

Los eft darios relaci dos con el uso de Quinfamid. i 1 ]
en ! dolor ab i anorexia, flatulencia, vértigo. La mayona de las veces
estos efectos han sido leves y transitorios. ( 15)
facion con efe de carci it

Las pruebas realizadas acerca de yr
mutagénesis y sobre la fertilidad a la fecha han sido negativas.

d y de efe les graves. ( 26,30 )

La Qui ida esti de

La pr iader darias es de poca importancia y de caracter minimo y no se
puede concluir que se deba a Ia accion del farmaco, o derivados del mismo proceso
amibiano. ( 40, 30)

4.1.6. CONTRAINDICACIONES.

En hipersensibilidad a la Quinfamida o a Jos derivados acetil-quinolinol. ( 15 )

También esta contraindicado en fos sij casos:

aY En mu;cres cmbarmdas (40)

b) En di ria severay ibiasi i inal ( 40,15 )

4.1.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

No existen datos reportados sobre posible interacciones con otros farmacos.
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4.1.8. ALTERACION DE PRUEBAS DE LABORATORIO.

No existe a la fecha ningun reporte sobre alteraciones en las pruebas de laboratorio. (15)

4.1.9. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO.

Se recomienda conservarse en lugar fresco y seco.

3a




4.2. SECNIDAZOL.

4.2.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

ESTRUCTURA QUIMICA.
<‘:H2 CHOH CHj;
O2N. N CH3
|
I
NOMBRE QUIMICO: SECNIDAZOL

( hidroxi - 2 - propil )- 1-2- nitro - 5- imidazol. ( 35)
FORMULA MOLECULAR: C(7)H(11)N(3)O(3).

PESO MOLECULAR: 185.2

adad.

El Secnidazol es un derivado de la familia de los S-nitroimidazoles con p
nmllares a las del metronidazol ademas de tener un nempo de vida media muy grandc en

Esto es en el tr de ibi v bién en el trat de
giardiasis. ( 55,49, 14).

El Secnidazol tiene en la posicién 1 un grupo hidroxipropilo (-CH: CHOHCH, ). Parece
ser que este grupo, en la poslcmn seialada, es ¢l que determina las propiedades
de los nitroi 1 mientras que su actividad antimicrobiana pucde ser

atribuida al grupo nit do que habitual aparcce en las posiciones 2y 5. (57 )

Es un polvo cristalino, blanco amarillento, de olor débil e inodoro, muy higroscopico,
tiene la caracteristica de ser muy soluble en metanol y dimetilformamida: facilmente soluble
en etanol y acetona, soluble en agua y cloroformo y poco soluble en benceno y éter. (35 )



4.2.2. FORMA FARMACEUTICA Y NOMBRE COMERCIAL.
FORMA FARMACEUTICA.

Caja con 4 comprimidos de 500 mg.
-

Solucién frasco de polvo para reconstituir, hecha la mezcla cada cucharadita de 5 mi
contiene el equivalente a 125 mg. de Secnidazol. ( 15)

NOMBRE COMERCIAL:

SECNIDAL ( Comprimidos y Solucién ). {( 15)
4.2.3. INDICACIONES TERAPEUTICAS.
El tratamiento es de un solo dia indicado en la ibiasi

¥y tricomoniasis.
La dosis es de 30 mg/kg. de peso / dia.

intra y extrai inal, giardiasis

Niflos: Se emplea por via oral, con una dosis de 30 mg./kg. de peso repartido en dos tomas
© bien seguir el cuadro posolégico siguiente:

EDAD No. DE CUCHARADAS.
( afios)
1 1 = 10ml.
2-6 2 = 20ml
7-10 3 = 30ml

Repartidas en dos tomas, maiiana y noche.

Adultos: dos comprimidos por !a mafiana, dos por !a noche. ( 15)

4.2.4. FARMACODINAMIA Y FARMACOCINETICA.

FARMACODINAMIA.

El Secnidazol muestra actividad anaérobica in vitro similar al resto de derivados 5-

nitroimidazoles, sin embargo, aparentemente posec una vida media de eliminacién mayor in
vivo.
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Se ha obsexrvado, qucaxcxpmmuno-m\ntruquce-osﬁnmeosprodueenhdegndméndel

DNA e inhibicion de Is i is de ac. siendo cfectivos contra cedulas que
e-&xmﬁnedcdxvi-iénoquemloe.&(IS)

i de -1 icida de los nitroimid. (mloseu.lcsseenamtnd

Secndlzol),noh-ndodlluudldocomplaameme Scaecque el S i de

difusion simple. Amve!cmr-cduhr e-reduudo

porhfurodoxm-dcbl)ovolma.londo- duccion o cual i de

y esto ik a su vez a una mayor captacion. (57)

La admini 36n de id. f s al foctiva en o tr 3 de la ibiasi
intestinal aguda y en los o de ‘ ¥ qui b (49,35).

Con P a su i6n £ BOgi o S id, y los nitroimid; les en I, no

P P ovrganica importante evid iabd aian con b dos en ios

imales de experi: #0n. Los nitromid. 4 un-nmv!dadmupmu'ommn (57)

El Secnidl no cjerce i6n significati sobrellprunénuﬂcnalyh&uwmnwdxaa El

i , resp o y

Secnidazol, en perros, no ejerce acciéon neta sobre los
neurovegetativo. ( 35 )

FARMACOCINETICA.

ElSecmdnzolselbsorbebnenmndose administra por via oral, lo cual le permite actuar en la
luz inal, siendo ad ‘nmy:mponnnesunoc:énnadarﬁmte-mbns.enhpuad
i ina! y en los demis sitios del or en donde se p (35)

La ripld- -bsoreoou del Secnmidazol, gencra altos niveles plasmiticos junto con Ia
hiper en la proximidad de las colitis amibianas y de los abscesos

amibianos hepiticos, son factores que constituyen al éxito de la pauta en forma de dosis tinica
diaria, 1a cual supone ventsjas obvias pars todo tipo de paciente. (35 )

E1 tiempo medio de di i6n es de apr d 10 mi .El S nd i sc une a las
protelmplumiuuﬂmunw%ddtou!deh acion pl At Su distribucién por todo
el organismo es ripida y altas + axlosorgnnosy!epdobhnco(ls)
Después de la administracion, Is ' aparece cerca de la tercera hora. La vida
media de elimi es de aps d 20 hom, lo que pa'xnne una terapéutica efectiva

seguro y (15,57,7,50 )

mediante una dosis unica diaria, asé mi: esunty
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Se boli bl a nivel hepati dando prod de oxidaciéon ( 15 ). La
blolrnnsformnclén es relativamente s:mple y comprende dos pr : oxidacién (pr
como los derivados hidroxilos Y nmdos ) y El boli principal esta

identificado como un derivado hidr en Ia posicion dos. Los conjugados son

glucor j dos (en el jo ). En la rata no se det;c!ln conjugados en la orina. (22)

VIAS METABOLICAS SUGERIDAS DEL SECNIDAZOL EN EL HOMBRE

a0 Oy
o "'\I/ub
O
N
SECNIDAZOL
Zm as CHOH Oh Ha ilm L=4
o N\I/m H/Ghal N\|/uhm
L l )
OXIDACION METABOLICOS HIDROXIMETILOS
CONJUGACION GLUCOROCONJUGADOS ( Conjugados

acido glucorénico ).

La excrecion urinaria global del jdazol y sus boli se lleva a cabo en 72 horas,
después de este tiempo el 10% de la dosis administrada del farmaco se encuentra en el
organismo de la rata, del 16 al 22% de la dosis en el hombre, del 30 al 40% en el perro y
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casi un 80% en el conejo ( 35 ). La excrecién urinaria de S id 1 no modificado supone
el 50% de Ia dosis. ( 15)

4.2.5. REACCIONES ADVERSAS.
El Secnidazol generalmente es bien tolerado, pero puede producir: nauseas, vomito,

ardor cplgis(nco y md sabor de boca ( 15, 35, 56 ). Puede ser usado sin riesgos
; apar esta libre de potencial teratogénico. ( 15 )

4.2.6. CONTRAINDICACIONES.

lgualmenle que en los otros derivados imidazdlicos, esta contraindicado en discracias

enfer dades del SNC., hipersensibilidad al principio activo. {( 15 ). También

esta contraindicado en ¢l primer trimestre del embarazo y lactancia, Durante el tratamiento
no deben ingerirse bebidas alcohdlicas. ((11)

4.2.7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

P ia los efc de los i I no debe administrarse

disul do se ini fenobarbital y idazol apar disminuye la
v-da medla sérica del S id: l; en iacidn con litio puede ocasionar toxicidad por litio.
Lai 5n de bebid Icoholi debe evitarse ya que ocasiona intolerancia, semejante a

la producndn por el disulfiram.( {5)

4.2.8. ALTERACION DE PRUEBAS DE LABORATORIO.

Puede interferir con las determinaciones de i hepati en sangre, produciendo
Itados anor bajos; bién puede interferir con el método de hexokinasa para
medlr concentraciones sanguineas de glucosa Se ha reportado que interfiere con los ensayos

para concentraciones en sangre de procainamida. ( 15)

4.2.9. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO.

Consérvese en lugar fresco y seco. ( 15)
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OBJETIVOS

* Ewaluar las posibles rﬂccmn&s adversas prov o por los inmibi Q id.
Seuudaz.ol,pormndnode‘ de 'épucayelectt\’)mu-si

1F dio comparativo entre Quinfamida y Secnidazol para sugerir en que
casos los daﬁos wn mis severos.

- F_valuars,enusodepresernnncduﬂocnelmtestmooonclfém:co&nnfmudaadom
terapéutica s¢ produce regeneracion una vez que sc P acion del
por el periodo que cstablecemos.

- Proporcionar una mayor infor A

sugerir una da. asi como bl

de los bicidas en dio para asi
1as bascs para una aplicacion clinica.




HIPOTESIS

La Quinfamida y Secnidazol son farmacos antiamibianos potentes los cuales clinicamente
no presentan efectos adversos, sin embargo por estudios en ratas se han comprobadoe dafios
en diferentes oOrganos de los sistemas tanto digestivo como rcnnl como consecuencia
podemos sugerir que si han sido comprobad bios histol en i por
fo tanto estos seran observados mediante el uso de la microscopia éptica y electrénica.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL.

1.0 MEDICAMENTOS

S id 1. Solucion infantil 5 ml. Equivalen a 125 mg de p.a. (Rhone-Poulenc- Rorer)
Quinfamida Tabletas de 300 mg ( Serphamida ).

2.0 MATERIALES.

2.1 MATERIAL BIOLOGICO.

Las ratas con las que se realizo el proyecto fueron donadas por el bioterio de 1a Facultad
de Estudios Superiores Zaragoza.

50 ratas wistar de una misma cepa y de un peso promedio de 200g; sin ningGn
tratamiento previo a la experimentacion.

Machos 38
Hembras 12

2.2 MATERIAL DE LABORATORIO.

* Balanza analitica

* Balanza granataria

* Cajas petri

* Probeta graduada de 50mit
* Vaso de p.p de 50ml

* Matraz volumétrico de 100ml
* Equipo de venoclisis

* Frascos viales

* Cinta adhesiva

* Algodén

*= Navajas

* Guantes de hule latex

= Etiquetas

* Palillos de madera

* Jeringas de tuberculina
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* Jeringas de insulina
* Estuche de diseccion
* Portamuestras

2.3. REACTIVOS,

* Benzal al 70%

* Glutaraldehido (Fijador)

* Tetroxido de osmio (postfijador)

* Hidrato de cloral al 55% (anestésico)
* Buffer de fosfatos pH 7.2, 0.2 M

* Agua destilada

* Pintura de plata

2.4. APARATOS.

* Micr pio ester
* Micr pio de fluor
* PHmetro

* Secador a punto critico (Samdri-780A) Tousimis rescarch corporation M.D 20852
Made in U.S.A.

* Cobertor idnico (Fine coat ions sputter JFC-1100 Jeol )

* Microscopio electrénico de Barrido ( JSM-255 I1 Jeol )

* Baiio maria ( Serial number: 41020 ) Grant Instruments Cambridge; CB2 5QZ

England
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METODOLOGIA.

Es importante que antes de 1a admini i6n de las ratas estas sean adaptadas
al medio ambiente del laboratorio sm ningun tratamiento anterior para que de esta manera
se dlsmumyan los faclores que pucdan provocar alteraciones en ¢l organismo de los

de experi 5n; de esta forma aseguramos que las lesiones encontradas fueron
debidas a los farmacos utilizados.

Por iguiente los animales de experimentacion se adaptaron al medio por un
periodo de 3 meses.

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

Los lotes se dividieron de la siguiente manera:
LOTE 1 Control sin farmaco.
LOTE 2 Secnidazol 30 mg/kg. de peso (Dosis terapéutica).
LOTE 3 Secnidazo! 15 mg/kg. de peso (Dosis media terapéutica).
LOTE 4 Quinfamida 3.75 mg/kg. de peso (Dosis terapéutica).
LOTE 5 Quinfamida 2.0 mg/kg. de peso (Dosis media terapéutica).
LOTE 6 Quinfamida 3.75 mg/kg. de peso (Dosis terapéutica).

Todos los lotes se conformaron por diez ratas cada uno a excepcidon de los lotes 1 y 6, ya
que estos solo tenian cinco ratas respectivamente.

Cabe hacer mencién que durante todo el periodo de experi ién la ali ién fue

a base de nutricubos la cual fue controlada , ademas de que se realizé periédicamente la
evaluacion de su peso; y en base a esta se ajustd la posologia.

VIA DE ADMINISTRACION: Oral para todos los tratamicntos.

TIEMPO DE TRATAMIENTO: Cinco tratamientos de 3 dias cadn uno, siendo dicha
administracion cada 12 horas en ambos far En O dividié tanto la DMT
( DOSIS MEDIA TERAPEUTICA )como la DT ( DOSIS TERAPEUTICA ) en dos tomas
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con la finalidad de las exper

Los cinco tratamientos se altermaron con tres dias de descanso entre uno y otro, siendo el
periodo total de experimentacion de 30 dias consecutivos.

Una vez realizado el primer tratamiento, es decir transcurridos los primeros tres dias de
administracion se procede a sacrificar dos ratas de cada lote, siendo lo anterior del lote 1 al
S incluyendo ademads una rata control.

en el do dia

Lo anterior se realizara al finalizar cada uno de los cinco tr
de descanso.

En lo que respecta a las ratas del lote No. 6, estas se sacrificaran 15 dias después del
ultimo tratamiento. Lo anterior se realizara con el ﬁn de aprecmr sx en caso de encontrarse
lesiones; una vez que se ha st dido Ia ad acion del el or
logra regenerarse por el periodo que establecemos.

TOMA DE MUESTRAS.

Para la toma Yy pr iento de es ial que el material a estudiar sea
preservado i d és del ificio del animal; si es posible hay que tomar
biopsias o realizar la extirpacion de diferentes organos con el animal bajo anestesia general,
pues de esta forma se evita al maximo la autélisis celular que se inicia inmediatamente
después de su muerte.

. g

La ilacion de los tej debe ser extr cuidad y debe contener un
area representativa del organo por estudiar. Esta muestra debe tomarse de preferencia con
un bisturi para evitar al maximo el dafio del tejido seccionado.

d

Con el objetivo de lograr una buena fijacion, el de las as debera ser el
siguiente:

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

Organos tubulares: 2.0 cm de longitud ( Considerando los tramos de las orillas, que
se evaginan con el corte).

Las muestras das fueron i i (duod ), rifidon ( corteza) y en el higado la
porcion tomada fue indistinta.

En el caso de las muestras de higado y riflon se empled la técnica de criofractura, la cuat
se realiza con la lidad de los tejidos sin causar dafio mecanico
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Figurad.  PROCESAMIENTO DL MUESTRAS PARA SU EVALUACION MICROSCOPICA A MVEL OPTICA Y
ELECTRONICA.

[ perrUsiGN.

|

OBSERVACION
MACROSCOPICA

1

TOMA DE . MUESTRAS

CORTE " CRIOFRACTURA -
(MEB:) L U(MEB)
(INTESTINO ) (HIGADO ¥ RINO\J)

(MO} :
- (INTESTIN, HIGADO Y RIRON)

_

1

" OBSERVACION . L OBSERVACION
CE ");v’,.‘,‘\;’ : R CENG R “y
MlCOSCOPlA LLECTR()NXCA DE BARRID().
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SDbT
SDMT
QDT
QDT

Q DMT

ABREVIATURAS.
Secnidazol Dosis Terapéutica.
Secnidazol Dosis Media Terapéutica.
Quinfamida Dosis Terapéutica,

Quinfamida Dosis Ter:

Quinfamida Dosis Media Terapéutica.
Tratamiento

Macho.

Hembra.

Hepatocitos.

Sin cambio patoldgico aparente.

No se realizo el proceso de dicha muestra.

Resultado no confiable, por ible dafio anico o mala

péutica (lote para dio de regeneracion).
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Tabla No.] Obsetvaciones en microscopio optico a! administrar SDMT

TX | No.de|SEXO] IDENT INTESTING HiGADO RINON
X
soMT] 1 M 6 |Formxién de nddulos linfoides y|Absceso, total retraccifn de hepatociles, ‘Tubulos deshechos.
futicosa destruida. necrosis.
SDMT| 1 H 10 NR NR NR
SDMT} 2 M 2 MR NR NR
SOMT| 2 | M s Mucosa totalmente destruida SCPA. Leve congestion, Glomentlos muy congestionados, no s¢ aprecia
¢l espacio capsular, sugestivo de glomenulits.
SDMT[ 3 | M 3 |Porcion apical de  vellosidades | Congestidn y depésito de lipidas, nikleos Congestién.
destruidas y respoesta inflamatoria en | apareniemente normales.
mioss,  hemomagis  y
desprendimuento de epilclio.
SOMT| 3 | H 9 |Nodulos linfoides,  vellosidades Depbsitos lipidicos. NR
destruidas en la pante apical,
desprendimiento  del epitelio en
algunas zonas
SDMT| 4 M I [Leve desprendimiento de cpitelio, | Sinusoides muy evidentes (sugestivos de| SCPA. Algunos glomerulos presentan eritrocites |
porcién  apical de  welosidades |encogimiento de hepalocilos). Nicleos |en cdpsula (feve hemorragia), aunque estos son
destruidas. Respussta inflamatoria 8| ovoides. Algunos nicleos con cromatina [ contados
nivel de limina propia. periférica, careorrexis (fragmentacide del
nikleo). Necrosis coagulativa.
SDMT| 4 | M 4 |En general, la mucosa esta afectada, | Se comsenva fa arquitectura gral. del
destruccién  dc vellosidades, | brgano, hay congestion. Los micleos dejleve  congestidn,  zona  subcapsular
conservindose shlo algunas de ellas. 110 Hi se encueniran de cara cerrada y| aparentemente normal. En la zona cortical,
con perdida de la forma. Hay 20nas con|¢epitelio  destruido.  Glomerulos aislados 2
Ht redondeados y pérdida de la forma, de | destruidos y aumentados de tamafio lo que es
cara cerrada. la zoma periférica|sugestivo de glomenditis. En su mayoria se
subcapsular s encuentra mds o menos| aprecia la cdpsula.
normal
SDMT| S | M 7 NC NC NC
SDMT| § H 8  |Desprendimicnto  del  cpitelio, NC NC
destnuceidn de vellosidades en la
| porcibn apical,
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Tabla No. 2 Observaciones en microscopio dptico al administrar SDT

No.TX | SEXO | DENT INTESTINO HIGADO RINON
4
SDT 1 M 3 SCPA Htaparentemente pormales En glomerulos s¢ aprocia
glomerulitis.
SOT ] H 10 NR NR NR
SOT 2 M Destruccibn de 1a muoosa a nivel | Pérdida de la relacion entre los Ht, | Leve congestion, zomas aisiadas
& z0na apical en algunas casos s¢ alargan al igual [ con glomerulos hinchados y en
que el icleo. algunas zonas glomerulos SCPA
solamente congestionadas.
Nicloos esféricos con cromatina|Congestion — sugestiva  de
ST 2 M 6 Destruccidn totaf de mucosa | rodeando toda 1a periferia gomendlitis.
ST 3 M 1 Destruccion de das vellosidades Congestion, cambio graso. SCPA, aungue existe congestion
en la porcibn apical. generalizada.
ST ) H 9 | Destruccibn de las vellosidades. NC SCPA.  Glomenulos  aistados
destruidos,  congestibn  en
SDT 4 M 4 |Respuesta inflamatoria a nivel |Congestién moderada, bepatocitos | Algunos glomenulos retraidos,
micosa, vellosidades destruidas, |aparentemente  normales  con|leve congestién en todo
pritcipalmente a nivel apical |infiltracién grasa, nicleos SCPA.jdrgano, algunos  glomerulos
Prestncia d tejido linfoide a|En general ¢l érgano conserva su | congestionados y tubulos SCPA.
nivel de limina propia La|arquilectura.
consevacién d ¢l brgano es mis
0 menos buena en ciertas dreas.
SO 4 M T [Mucosa destruida principalmentc ( Sisusoides muy evidenues, lo que{SCPA. Salvo que en algumas
de la pane media hacia apical |implica hepatocitos reducidos de zonas existe algo de congestibn.
(hacia vellosidades), reaccion [tamaflo, nicleos mds o menos
inflamatoria a nivel de toda la{normales. SCPA
muoosa,
SDT § M i Desprendimiento del epitelio. NC NC
SDT s H [ NC NC NC
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Tabla No. 3 Observaciones en microscopio dptico al administrar QDMT

TX | No.De|SEXQ| DENT INTESTINO HIGADO RINON
X

QDMT( 1 M 1 NR NR NR

QbMT] 1 H 8 |Epitelio desprendido,  vellosidades | Ht totalmente separados entre | Epitelio de los tubulos renales desprendida totalmente.
destruidas y ain las que se encuentran | ellos. Nicleos de cara cemada en
mds o menos normales s¢ encucntran | algunos, ovoideos con cromatina
con el epitelio destruido. periférica  Citoplasma  con

aspecto de vidrio esmenilado.

QDMT| 2 M 4 |Elevada cantidad de nédulos finfoides, | Depositos de lipidos con algo de | Glomerulos con algo de congestion y algunos ocupando
desprendimicnto del epitelio. Respuesta | congestién. micleos normales. | es espacio capsular indicativo de glomendlitis Marcada
inflamatoria a nivel de limina propia, retraccion glomerular, con congestin, capsula muy
ya que hay una gran cantidad de hinchada y tubulos normales.
eosindfilos. Destruccibn de la z0ma
apical de vellosidades, nddulos linfoides
aislados a nivel de mucosa.

Glomerulos fusionados, hinchados y ionad
Mucosa  otalmente  destruida, | Desprendimiento aislado de H. | ocupando el espacio capsular indicativo de glomenlits.

QOMT} 2 M S |Besprondimiento de epilelio leve y cn | [nclusin de lipidos en fos H1. | Hay presencia de glomerulos aislados destruidos.
algunos sitios se conserva la mitad de
las vellosidades.

QDMT{ 3 M 7 | Destruccidn de las vellosidades. Congestit con cambio graso. SCPA.

QomT| 3 H 10 | Destruccidn de las vellosidades en fa|Congestifn y  deplsito de
porcidn apical con desprendimiento & [ lipidos. SCPA.

QDMT| 4 M 1 jTodss las vellosidades destruidas. [Necrosis —coagulativa, micloo | Se conserva la arquilectura gral. del érgano. Tublos
Mucosa totalmente destruida. pignbticn. S aprecian dreas con | renales y cpitelio destruidos excepto en I3 zoma

congestién, pérdida de la forma | subcortical.  Los  glomenvls  se  conservan
de los HL, aunque se conserva la | aparentemente normales aunque algunos presentan
anquitectura general del drgano. | retraccion,
NC
QDMT| 4 M 3 NC NC
QDMI| 5 | M 6 Destruccion de las vellosidades. Depbsitas grasos. Congestién.
DMT{ § H 9 NC NC NC




Tabla No. 4 Observaciones en microscopio Optico al administrar QDT

S INTESTINO HiGADO RINGN
QDT NR NR NR
QDT Mucosa totalmente destruida Pérdida de 1a forma de los Ht en Epitelio de Jos tubulos totalmente destruidas,
ciertas dreas y zonas SCPA.  Focos | glomerulos SCPA.
aistadas de inflamatoria
QDT Vellosidades totalmente  destruidas, | Pérdida de 1a relacién entre los Ht, | Glomerulos hinchados, ocupando  espacio
aunque persisten las gléndulas en|alargamiento de fos  nicleos a forma ) capsular (indicative de glomerulits). Exisie ea
buen estado. ovoidea. Ht contraidos. gral. congestidn.
QT Destruccion de la mucosa, leve | Depositos grasos en 1a mayoria de fos | Glomerulitis y pérdida de la estructura de
desprendinuiento d¢ epilelio Ht Separacidn entre los Ht. algurios gloment
QDT NR Depdsito de lipidos SCPA.
QDT Destruccion de la porcitn apical muy | Depdsito de lipidos abundante. SCPA.  Aunque exisic congestion de
marcadamente, asl como glomerulos.
|desprendimiento de  epitelio, alta
cantidsd de cosindfilos como uma
posible respuesta alérgica
QDT Mucosa destruida, criiptas mds o { Nicleos con cromatina periférica, Ht{ En los tubulos hay destrucciin del epitelio. Los:
menos  normales,  hipersecrecion| con aspecto de vidrio glomerglos 2p *
mwoss.  Pequofas  dreas e alpunos nikleos de cara cerrada y con | normales.
desprendimiento del epitehio. procesa de autbisis, pequeos focos
con infiltracidn linfocitaria.
Ht con aspecto de vidrio esmerildo,
QDT Arcas todalmente destruidas con otrasLos nileos SCPA, con algo de
que no fo estin lanio. Mucosa|congestion. En algunos sitios los HifCongestibn moderads, plomenuios SCPA,
| totalmente destruida, reducidos de tamana, aunque esto ¢S f aunque algunos con ligera hinchazdn y la zona
muy relativo. En los sitios en donde{ cortical SCPA. En gral Toda la arquitectura s
fos HU se redujeren, los nikleos s¢ | encucnira aparentemente normal,
- CICUentran irmegulares {ovoideos).
Q1. Mucosa destruida. Sc aprecian depdsitos grasos, con los Congestin generalizada,
L cambios anteriores en forma similar,
Deplsitos  grasos con  cambios
similares 2 Yos  anteriomente
Qor Mucosa destruida mesicionagos Congestibn generalizada,
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Tabla No. 5 Observaciones en microscopio &

tico al administrar QDT*

No.DeTX

SEX0

IDENTIFICACION

INTESTINO

HIGADO

RINON

Qore

1

Vellosidades totalmente
destruidas en su pante apical,
respuesta inflamatoria en la
TUCOS3.

a los

Depésilos pidicos
hepatocitos.

Congestifn ,  destrucrifn
aislada de glomerulos.

Qr

Destruccida de la porcidn apical

Congestibn y depdsitos ¢
tipidos. Nikcleos aparentemente
nomales

Glomerulos  aumeniados  de
Lamatlo en algunas 20nas.

QDT

Destruccidn en 13 porcién
apical.

Destruccién.

SCPA. Congestion escasa.

QDT*

Presencia de nddulos linfoides
de forma significativa (nbdulos
ativos).  En  vellosidades

aisladas hay desprendimiento

de la porcibn aical, inclusive
bay eritrocitos indicativos de

Congestion ~ generalizada,
sinusoides llenos de eritrocitos.
Depésitos de grasa en Ht por lo
que  probablemente  hay
alieracidn en ¢f metabolismo,

Congestion rendl, sugetiva de
glomenulitis.

QDT

hemormagia
Destruccion en 4 porcion
apical

NR

Total destruccién.

)




RESULTADOS.

Encxmmoalnobservanonm.croscoplca. lmdnﬂossehmnmdmhmdwwoymno

P en Qui ida a dosis péutica donde €n el terces tratamiento se
isuslizaréon nédulos linfiticos y ulcera y en el cuarto tratamiento también se aprecio ulcera.
Por lo que resp asS id, 1 las lesi se hicieron patentes a Doais Media Terapéutica en el

cuarto tratamiento donde se presentaron ulceras, siendo comprobado el dafo por medio de
microscopia electronica.

Cabe mencionar que a partir del tercer tratamiento fue muy notorio ¢l exceso de tejido adiposo en
todo el aparato digestivo, incluyendo los drganos evaluados.

Por otro lado, en el qui r i a Dosis Terapéutica en ambos far se hizo notoria la
caida de pelo.

En !a tabla No. 1 y 2. T: H de S sd i a Dos:s Medu Terapéutica (SDMT) y
Secnidazol a Dosis Terapéutica ( SDT ), pecti mhcr pia Optica, se¢ aprecia
que en cuaro tratamiento los dados fucron mas scveros tanto en intestino, higado y rAddn en

6 eonlosr-— 3 anteriores en ambas dosis, et porcentaje de incidencia de dafios fue
déntico tanto en it i

como en higado, mientrs que en cl rifion a Dosis Terapéutica hubo mayor
porcentaje de incidencia de dafdo, mismo quc se obsesrva en la tabla No. 6 y (Fotos 4.6,7) y
(Micrografias 2,3,4,5.6y 7) .

Con lo que respecta la tabla No.3. Quinfamida a Dosis Media Terapéutica (QDMT) por medio
de microscopia éptica se¢ observo que desde el segundo tratamiento se apreciaron dafios severos, en
los tres O6rganos evaluados, los cuales fueron cvidemtes hasta ¢l quinto tratamiento. (Fotos
8.9,10,11,12 ) y por modlo de rmcroscopm eloctrénica de barrido  observamos que las vellosidades

perfc de vasos linfiticos con un total desprendimiento del tejido
qmdml(mcrog-ﬁus9y 10)

En la tabla No. 4 con ¢l i de Qui ida a Dosis Terapéutica por microscopia
oOptica los daflos son severos desde el primer L y a medida que se va do el mimero
de tratamiento los daftos son mas evidentes. (Fotos 13,14,15,16 ) siendo de igual modo apreciado poc
medio de microscopia clectronica de barrldo. ya que se obscrva un claro daﬂo en las vellosidades

intestinales y un mayor namero de perfx pr de vasos § ( Micrografias
11,12, 13y 14).
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Los hfi 1 y 2 eaq i una p i meelanpleodel-DoulMedu
Terapéutica y la Dosis Terapéuti para bos fir tanto en i do y rikdén con

En ia tabia No. 6 sc observa que Ia dosis si influye sobre o farmaco Quinfamida, ya que el
porcentaje de incidencia de dado es mayor al emplear la Dosis Terapéutica con respecto a la Dosis
Media Terapéatica.

Se aprecia en Ia tabla No. 5, desp de cinco i con Quinfamida Dosis Terap
con un posterior periodo de 15 dias de descanso una aparente recuperacion de los Srganos
fuados. (Mi 3.8,15y22).
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Foto 1.
Primera porcion del intestino delgado de una rata control (40x), donde se aprecian las
vellosidades ( V), lamina propia ( Lp ), Porcion apical ( Pa) y Epitelio de las
vellosidades ( Eu).

Foto 2.
Corte histolégico de higado de una rata control ( 16x ), donde s¢ aprecian Hepatocitos
(Ht), Nucleos hepaticos (Nh) y Sinusoides hepiticos (Sh).
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Foto 3.
Corte histolégico de rinon de una rata control ( 100x ), donde se aprecian glomérulos
(G). Espacio capsular ( Ec) y Tiibulos renales (Tr).
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Foto 4.
SDMT 1 Tx 4 INTESTINO. Leve desprendimiento de epitelio, porcion apical de
vellosidades destruidas. Respuesta inflamatoria a nivel de lamina propia (lupa ).

Foto 5.
SDMT 1 Tx 4 HIGADO: Sinusoides muy cvidentes (sugestivos de encogimiento),
nucleos ovoides. Algunos nicleos con cromatina periférica, carcorrexis (fragmentacion
del nacleo). Necrosis coagulativa ( 16x ). .
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Foto 6.
SDMT 1| Tx 4 RINON: SCPA, Algunos glomérulos presentan eritrocitos en capsula
(leve hemorragia), aunque estos son contados ( 16 x ).

Foto 7. .
SDT 1 Tx 5 INTESTINO: Desprendimiento del epitelio ( lupa ).
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fFoto 8.
QDMT 8 Tx 1 INTESTINO: Epitelio desprendido, vellosidades destruidas y atn las
que se encuentran mads o menos normales se encuentran con el epitelio destruido(16x ).

Foto 9.
QDMT 8 Tx | HIGADO: Ht. totalinente separados entre ellos. Nicleos de cara
cerrada en algunos, ovoideos con cromatina periférica. Citoplasma con aspecto de
vidrio esmerilado ( 16x).
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Foto 10.
QDMT 8 Tx I RINON: Epitelio de los tibulos renales desprendidos totalmente (16x ).

Foto 1 1.
QDMT 4 Tx 2 INTESTINO: Elevada cantidad de nodulos linfoides, desprendimiento
del epitelio. Respuesta inflamatoria a nivel de lamina propia, ya que hay una gran
cantidad de ecosinofilos. Destruccion de la zona apical de vellosidades, nodulos
linfoides aislados a nivel de mucosa { 16x).



Foto 12.
QDMT 4 Tx 2 RINON: Glomérulos con algo de congestion y algunos ocupando
espacios capsular indicativo de glomerulitis. Marcada retraccion glomerular, con
congestién; cipsula muy hinchada vy tubulos normales (16x ).

Foto 13.
QDT 10 Tx 3 INTESTINO: Destruccion de la porcion apical muy marcadamente, asi
como desprendimicento del epitelio, alta cantidad de cosinotilos como una posible
respuesta alérgica (16x).
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Foto 14.
QDT 10 Tx 3 RINON: SCPA, aunque existe congestion de glomérulos ( 16x ).

Foto 15.
QDT 2 Tx 4 INTESTINO: Mucosa destruida, criptas mas o menos normales,
hipersecrecion mucosa, pequenas dreas de desprendimiento del epitelio (16x ).



Foto 16.
QDT 2 Tx 4 HIGADO: Nucleos con cromatina periférica. Hepatocitos con aspecto de
vidrio esmerilado, algunos nicleos de cara cerrada y con proceso de autdlisis,
pequeiios focos con intiltracion linfocitaria ( 16x ).

Foto 17.
QDT* TX5 RINON: Aunque se aprecia algo de congestion, existe destruccion aislada
de glomérulos v existe aun tejido adiposo. ( [6xX)
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Foto 18.
QDT* TXS5 HIGADO: Se aprecia una gran cantidad de depdsitos lipidicos en los
hepatocitos.( 16x )

Foto 19 v 20.
QDT* TXS5 INTESTINO: Existe la presencia de nodulos linfoides de forma
significativa. En vellosidades aisladas hay desprendimiento de la porcion apical. Se
observan las vellosidades en torma casi normal.(16 x)



Foto 20
QDT* TX5 INTESTINO. (16 x)
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Micrografia 1.
Primera porcion del intestino delgado de una rata control (200 A), donde se observan
Ias vellosidades.

Micrografia 2.
SDMT 6 Tx 1 INTESTINO: Glandulas de las bases de las vellosidades descubiertas
asi como las puntas de las vellosidades, cel. caliciformes separadas practicamente del
resto de los epiteliales, cel. epiteliales lesionadas, se muestran visibles las aberturas de

las criptas de lieberkiim ( 150 A ).
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Micrografia 3.
SDMT 2 Tx 3 INTESTINO: Desprendimiento del tejido epitelial de Ias vellosidades,
células en proceso Je separacion unas de otras. existen espacios entre las células
epiteliales ademas de una gran cantidad de fibrina ( 70 A ).

Nlicrogratia -+,
SDMT [ Tx 4 INTESTINO: Cumulo de fibrina depositado. intestino desnudado de tejido
epitelial, en el fondo hay presencia del tejido fibroso. La alta irregularidad y aspereza de la
superficie se debe a la gran cantidad de bacterias (100 A).

67



Micrografia 5
SDT 6 Tx2 INTESTINO: Posible colapso o deshidratacion del tejido conjuntivo. ademas de
que se aprecia separaciéon enwre las células que conforman las vellosidades. Se aprecian los
poros de las glandulas calciforines muy abiertos, no se notan las microvellosidades del
epitelio, pérdida de la estructura donde  se observan las puntas  de las vellosidades en
forma afilada ( 200 A ).

Micrograria 6.
SDT 4 Tx 4 INTESTINO: Vellosidades en estado degenerativo, con acumulo de
fibrina: asi como desprendimiento de microvellosidades ( 450 A ).
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Micrografia 7.
SDT 1 Tx 5 INTESTINO: Degeneracion de vellosidades; desprendimiento del tejido
epitelial de las microvellosidades y acumulo de fibrina, En la parte inferior izquierdo se
aprecia una ulcera en la que el tejido epitelial ha sido desprendido ( 300 A ).

Microgratia 8.
QDNMT 8 Tx 1 INTESTINO: En las vellosidades se nota separacion entre las células
epiteliales. parcialmente desnudas de tgjido epitelial. En algunas vellosidades se
aprecia parte del epitelio desprendiendo del tejido conectivo (100 A).



Micrografia 9
QDMT 5 Tx 2 INTESTINO: Vellosidad con numerosas perforaciones. probablemente
vasos linfiticos, totalmente desnuda del tejido epitelial (700 A ).

Micrografia 10
QDMT 3 Tx 2 INTESTINO: La base de las vellosidades carecen de epitelio, solo se
aprecia gran cantidad de gliandulas con células en su interior: aparentemente células
epiteliales en degeneracion. Presencia de tejido fibroso (1000 A ).



Micrografia 11.
QDT 6 Tx 2 INTESTINQO: Se observa la estructura de la vellosidad normal aunque
estas han perdido su epitelio. Se aprecian numerosas aberturas, probablemente de
vasos linfaticos ( 2000 A ).

Microgratia 12.
QDT 6 Tx 2 INTESTINO: Se aprecia una vellosidad en la que mas o menos la mitad
ha perdido su epitelio y 1a otra mitad muestra el epitelio ya en fase de desprendimiento,
presencia de fibrina ( 1500 A
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Micrografia 13.

QDT 10 Tx 3 INTESTINO: Desprendimineto acelerndo del epitelio. en las puntas de

las vellosidades; segregacion de liquido, posiblemente fibrina (700 A )
5 =

Micrografia 13.
QDT 10 Tx 3 INTESTINO: Se observa una zona de tejido tibroso en el interior de las
vellosidades y desaparece todo vestigio de tejido epitelial; en la base de las

vellosidades se aprecia orificios conteniendo material, probablemente de las glandulas
de lieberkiim ( 450 A ).
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; Micrografia 15

i QDT * Tx.5 . Hay scparacion entre una y otra celula epitelial, sin embargo no es tan
evidente la separacion entre las células que conforman las vellosidades: hay lesiones en
la base v en la punta de la vellosidad. se observa fibrina aunque muy escasamente. No
existe gran diferencia en cuanto a la arquitectura v a las dimensiones de las muestras
controles.

Micrografia 1o v
QDT™* TX3. INTESTINO: En ciertos sitios de las vellosidades se apreciaron zonas con
tejido de aspecto esponjoso que bien puede ser células caleiformes. Se aprecia cambio
en las dimensiones de las microvellosidades, algunas inclusive se observan esféricas.
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Microgratia 17.
QDT* TX3 INTESTINO.

Micrografia 18.
QDT* TX3 INTESTINOQ: Practicamente se puede apreciar una regeneracion, va que el
tejido epitelial se encuentra en condiciones mds o menos normales, con pequeila
cantidad de fibrina. El tejido fibroso de Ia mucosa e¢sta en proceso a la regeneracién,



TABLA 6

TIPO DE TRATAMIENTO CON RESPECTO AL % DE INCIDENCIA DANADO
EN CADA UNO DE L.OS ORGANOS POR MICROSCOPIA OPTICA.

TRATAMIENTO INTESTINO HIGADO RINON
S DMT 70 60 50
SOT 70 60 70
QpmT 60 70 50

QDT

80

90

80
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ANALISIS ESTADISTICO.

En nuestro caso empleamos una pruecba de Hipétesis de proporciones bilaterales, considerando
un nivel de confianza del 95%.

Primeramente se evalGo si los daflos observados en c/u de los tratamientos en las dosis empleadas
eran debidas a los farmacos.

A. Estadistica de prueba:

P— P,

oo
n

DONDE:

P = Proporcién poblacional
Po = Proporcién experimental control (0.05)
a = Nivel de significancia 5% (0.05)
qo = Nivel de confianza 95% (0.95)
= Tamafio de muestra.

Ho: P=Po (P -Po =0)

E! % de jesiones encontradas en x 6rgano no son debidas al farmaco.
Ha: P = Po (P -Po #0)

El % de lesiones encontradas en x 6rgano son debidas al farmaco.

B. Regla de decision: Sea o = 0.05 ; Jos valores criticos de -Z q/2, Za/z = —1.96, 1.96,
Ho se rect si Z experi | @ (-Zasz2, Zarz).

Para ambos farmacos, tanto en DMT como a DT se rechazo Ho por lo consngulcmc podcmos
sugerir que los dafios encontrados si fueron debidos a la de los far
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ESTA 7TESIS NO nEBE
SKUMR 0f LA BIELISTECA

DISCUSION.
De acuerdo a los resuttad btenidos coan los fir luados, Quinfamida y Secnidazol
tanto a Dosis Media Ta‘apéunca como a Dosis Terapéutica; 1 el andlisi disti
medio de la ba de hipotesis de proporci b-lnenlesalh-cerunaeo em.relos

mparacidba
Grganos co-nrol con n:specto a los érganos de l-.s rams tratadas en cada uno de los nnumxmtos
los dafios son atribuidos a ia ad acion de b fir un
intervaio de confianza del 95%.

En Sccnidazol a Dosis Terapéutica se observé que el lmcnuno v nﬂén fueron los Grganos que
con mayor frecuencia (70%4) se aron dafad con cl higado (60%),
aunque esta diferencia es minima, sxn emha.rgo el nusmo farmaco a Dosis Media Terapéutica
presenta dafios con uns  fiv do y rilon de 70%, 60% y 50%
respectivamentc. Por lo .mcnor sc vulumbru quce, las dosis empleadas; Doais Media Terapéutica
y Dosis Terapd pra no i 'yen sobre la incidencia de dalo a excepcion del rifén
en el cual se roucstra una mayor incidencia de dafio a Dosis Terapéutica con una diferencia de un
20% mayor con respecto a la incidencia que se da empleando 1a Dosis Media Terapéutica.

En relacién al farmaco Quinfamida a Dosis Terapeéutica ¢n el 6rgano que se presento con
mayor incidencia de dafio es ol higado (9024) a diferencia del intestino y rifién con un 10% menos
de frecuencia, por otra parte; empleando la Dosis Media Terapéutica ¢f érgano que se vio con
mayor porcentaje de incidencia de daflo también fue el higado, a diferencia de la frecuencia
mostrada fue de 70%, seguido por el intestino y riiiéon (60 y 50%) respectivamente.

Fmestccasopodemosdecxrquehdomnmﬂuyesobrehﬁ“— en que sc pr

los dafios en os érganos ya dos, ob que en el i i como cn el higado
existe un i enla ich ia (de un 20%) al emplear Dosis Terapéutica, por otra parte, el
rifién 6 s Dosi i una diferencis mayor en Ia frecuencia de un 30% emn

compancidn con ia Dom Moedia Terapéutica.



En imestino se observd gue al i S id 1y Qui id nDosisMedi-Tmpénia.
of Sﬂ-dml mb un mayor pon:a!u]e (70'/6) en #6n con Quinfamid. (60%1),
ia dosis i

& su po: jo de de
daltos (so%) a difl ia del Secnid. 1 que i su pon:cnu;e con ambas dosis
70%.(Tabla No.6)

En e} higado, se ap Secnidazol tamoadosumeduterapamclcomoa

1s dosis terapéutica Ia frumam de dafos permanecio constante (60%%); sin embargo al emplearse
Quinfamida a Dosis Media Terapéutica presentd 70% y al aumentar dicha dosis a Dosis
Terapéutica sc observd un incremento de un 20% en la incidencia de dafos. { Tabla No. 6 )

EndmlénleMQuellunplathomMeduTu,' ica tanto en Qui ida como
S il 1 el por ia de daflo es idéntico ( 50 %% ).

Porlonmmormane 5 d p que I, la fre ia de los
dafios ap dos con Qui ida si dependc de la dosis empleada. por lo que a mayor dosis
dministrada, mayor fr ia de dafios.

on respecto al lote No. 6, podemos sugerir que probablemente se lleve a cabo una
regener.uén de los érganos afectados; debido a que dichos 6rganos se observaron en microscopia
Optica de forma muy semcjamte en estructura y arquitectura i los Srganos de Ias ratas control. Los
dafios observados son en menor pmporcxén comparandolos con los anteriores tratamierntos.
Siendo et intestino e 6rgano que se vio dafiado con mayor inensidad estc se sometid a
obascrvacién en microscopia clectronica y de acuerdo a lo observado, los dafos también se vieron
disminuidos despusés del periodo do descanso.

d btenidos en micr pi opue.l‘uerondegixnutiﬁdadputdetammuu
rullmemeh.budlnomlosérgnnosdehsnus d istradas con los far asi
una vez do lo antevior fueron la base para la eleccion de las muestas que se

procesaron en m:cro:eopu electronica.




Mmhwhobﬂvmdemo.copudecﬂémudzbundo(‘" id. Secnid 1 a
Dosis Medu Terlpéuuca sc pudo nprecur que d inicio del tratamiento los d-no- soa lkeves en
con T de que estos dafios se pudieron observar
progresi el irso de los i Ademis de que los dafios entre
fir y fir pr diferencias si Quinfamida & fiu que hibe dafios mis
severos.
Porotnpu'tea! B S, id 1y Qui ida a dosis terap ok i que
a! inicio del tratamiento los dafios son m.ns severos con Qu.mfumd. en eompumén con
Secnidazol y que estos daflos van progr conforme el
Es importante > que(“ ida fisc el firmaco que presento mayor severidad en sus
lesiones tanto en i ino, rifton ¢ higad
Para &} dio de r acion en i ] con el firmaco Quinfamida a dosis termpéuticas las

observaciones en microscopia electrdnica nos dieron la pauta para definir la estructura del érgana,
una vez que transcurricron los 15 dias después del quimo tratamieno, observindose que
existieron difesrencias minimas en la esiructura con respecto al organo controt ( intestino ). Para
poderdcﬁnirsietisteregcnendéntoul © en su caso se presente algnin dafio no regenerable en e
intestino se sugiere trabajar con dos lotes, en ¢l cual uno se sacrifique al mes o mayor tiempo
despudés de haberse terminado los cinco tr i vy el otro se someta a un mayor numero de
tratamientos .
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"Todoslos itedi gran idad de r ién, incluyendo los de variedad

1 . La 5 de tejid iteliales que on tesi dos se han perdido por
l.lgun tlpo de -p'enén, COmo  tr i infecci infl idn u otros pucde cumplir
la rep ia, y el tejido recuperara su estructurs y funcién normales.

Aun cuando la l&uén del tqndo puede ser oonszderudl patologica no podnunos dear lo mismo
de Iar casos la r para
reemplazar toda la pérdida del tejido, o supen Ia marca e interfiere en el funclonarmenlo normal
de los tejidos. En estos casos podemos referirnos a una regencracién anormal,

Existen hipétesis para explicar la regeneracion . La hipotesis funci ! se basa pri
en estudios de regeneracion de glandulas endocrinas, pod.xa expresarse de la siguiente manera: una
redueaén de la masa loud dc cuopla.sma funcionante va awmpaﬂada por una reduccmn

Ttd de au fi de manera que los 3 per se ven
sumentar su actividad, Jun(o con d de 1a funcién hay un incr del metabolismo
juinr y de la mitosis. La hipd circulatoria de la regeneracion sugiere que el cstimulo la
idad de vias lares que permitan la mejor redistribucion de 1a sangre.

Sehdmmr-doquedtq:dohep&womhmumapaz € regenerarse on ausencia

1 de imj b portal; El higado experimento atrofia luego dcladav\aubn dela

nnsre ponal pu-o este lugulo atrofiado muestra una 1d. r es
poriah parcial.” (43)
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CONCLUSIONES.

id Secnid. { provocaron dafios en los Srganos: intestino
de i

Los farmacos evatluados, Quinf: y
(duodeno ), higado ( porcidn indistinta ) y rifion ( corteza ) bajo

Al realizar una P m-luu del por je de ad ia d: do, el farmaco Quinfamida resulto
ser ¢! que con mayor hibe dafios, ad de que £stos se mamﬁulan en fortna mas
severa en comparacion con {0s que se ifi con e de S il

En forma general, podemos decir que los 6rganos sc ven mas afoctzdos al emplear la dosis
que al ) dosis media al y que la dosis
prieuca.memc no mﬂuye sobre la incidencia de dnﬂos al emplear el Seundnznl

La microscopia clectrénica de basrido fue de gran importancia para definir a que nivel se daban
hsleslones.cadaunodclosérgano&admusdcllsevmdaddela.llcslormal comparar los

fi ylasd

De acuerdo a los resultad por micr pia 6ptica y clectronica, sugerimos que existe
posibilidad de total r ‘mdelos organos evaluados.

A pesar de los dafios observados conelempleode los farmacos Quinfamida y id. 1, no
podemos ac-narloscomoun.lerapmdc k en la pr ia de la ibiasis, ya que ouestro
dio debe de v-conolroupo dios en paci n ynquene..,,. i
daflos a nivel de  higad sugu o i 3 i di
i para d 13 Esdegrlnunponnm!noernourquemeamd:osc

o 1

ruhn;mmuyporlommoesdxﬁalmpohruu 808 I en los
trumanos, de ahi la idad de el P de estos firmacos en ios sexes burnanos.,
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. ™ -

Independs de los i que nos pued otros
que las p i o dd>en tenu-ptm:losflmotude riesgo -
beneﬁcnoenaldlunodelo:pnciemes.y-qucm las i del
leo de fir p ¥ que indi ibk musolendrﬂlaptobnbilidndde
b una ion adh

Como sabemos en nuemo pais emste un gran mdwe de amibiasis por lo que seria de gran

importancia Ia difusi de ya que es un padecimiento que s¢
enwenm sobre todo en pnxses de tercer mundo donde no se tienen las medidas higiénicas
h y in p o1 no tiene los medios para llevar a cabo un tratamiento adecuado.
Los di de ok ion y Ia bl ion de farmacos sugeridos para las diferentes
i de ibiasis pued wvariar en diferentes esiudios. Cada caso de amibiasis requiere
1 O dmd del p y d&c tomam en conndawon ias diversas contraindicaciones
de loa 3 i para ef
Con el d brrirm do fir de mayor efi i es io sop su eficaci.
mp&aua(batdiuo)ﬁune-hpomxhdnddeque o ( rieago ). No
wlodebenaser 1) i -nesgo de toda la poblacién potencial de
-noque d 'clf‘ i Far durti 2O licne que sopesar los ricsgos y
bencﬁciosdec-ldnﬁrmaeoquesoy- ibe a los ] Por lo tanto es imj
infor de salud, sobre ef papel que puede descmpefiar dentro de esta
brel el Quimico Far Euti !




ANEXOS




MICROSCOPIA

Debido a que nueslro dio esta fund do en el pl de la micr pia electronica es

qu basi dos upos de microscopio electronico: el microscopio
e!ectrémco de trlnsxmsmn (periodo) y el microscopio electrénico de barrido (MEB).

En el microscopio electronico de reflexion de superficie, se produce un rayo delgado de electrones
que viaja en una columna al alto vacio. El rayo es enfocado sobre la muestra por varios lentes
clectromagnéticos y la superficie de la muestra es barrida punto a punto con el haz de electrones por
medio de bobinas de barrido y se forma un rastreo como el que se observa en un televisor.

Al chocar los electrones en la supcrﬁcue de la muestra, se producen electrones secundarios los
cuales son r idos por un col y idas a un plifi . La idad del lifi
determina e! potencial del electrodo modular del tubo de rayos ca!édlcos (TRC) La corriente es
convertida electronicamente en una seflal de voltaje.

El generador que opera las bobinas de barrido esta también conectado a las placas deflectoras de
TRC. La sefial de voltaje es empleada para modular la brillantes en el TRC sincronizada con el
movimiento del haz electronico, o sea que esencialmente la brillantes de un punto es controlado por
ia corriente que licga al colector. Los electrones secundarios que emergen de cada punto de la
superficie del espécimen son caracteristicas de la superficie de ese punto por lo tanto la corriente
recibida de cualquicr punto esta determinada por las caracteristicas de Ia superficie

Cualqui bio en icion, textura o topografia en el punto en donde chocan los electrones en
la superﬁcxe afecta va.nac:one; en la corriente electronica que llega al col Y difica la brill.
del TRC.

La imagen del microscopio electrénico de barrido es construida punto por punto y no toda al mismo
uempo como es el caso del microscopio electronico de transmision. (29,33).
A se 4 un del MEB ( 29,33 ). (Fig 1)
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Figura 1. Diagrama sobre caracteristicas importantes del microscopio
electrénico de barrido.
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En el MEB raramente se seccionan los tejidos, ya que lo que se desea observar es la superficie de
los mismos. Para esto se emplean secciones enteras de cultivos de tejidos o trozos de tejido que se

colocan sobre la platina del microscopio.
El MEB se caracteriza por una gran profundidad de foco, lo que permite la observacién directa de
una pieza macroscoépica.

Hay que recordar que las células y los tejidos que conforman a un organismo estan en continua
actividad metabdlica, ¥ que al extraerlos de ese organismo y procesarlos se estan captando sélo en un
instante de este proceso. Por lo tanto, para suplir estas deficiencias se ha hecho necesario crear varios
meétodos de estudio para asi captar todas las diferentes facetas o estadios de las células y tejidos.

PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE EL PROCESAMIENTO DE UNA MUESTRA
PARA MICROSCOPIA OPTICA Y PARA MICROSCOPIA ELECTRONICA .

e M ELECTRONICA ~
FORMOL GLUTARALDEHIDO Y ACIDO |
OsSMICO
ALCOHOL ALCOHOL O ACETONA
PARAFINA RESINA
MICROTOMO O CRIOTOMO ULTRAMICROTOMO
ACERO DIAMANTE
4-8 1m 100 - 20 nm.
PORTAOBJETOS DE VIDRIO REJILLAS DE COBRE
COLORANTES SOLUBLES METALES P:ESAI)DOS (ejemplo
plomo




Para el dio de biologi es importante que el tiernpo que transcurre entre la toma de
la muestra y Ia fijacién de la misma sea minima ya que los cambios intracelulares y de superficie
por autdlisis van a ser mis evidentes a un nivel ultraestructural. Para evitar estas alteraciones y
preservar el tejido Jo mas fielmente posible a su estructura normal se han utilizado diferentes tipos

de fijacion.

La ﬁjncu’)n ncne por objeto conservnr en dcul.lc celufar a nivel ultra estructural. Dectiene la

ek delu <hulas y teji al tiempo que conserva fielmente todas y cada

una de las relaci arg 1 ke es de los cc intra y extra citoplasmaéticos.

Se recomienda que la fijacidn se leve 2 cabo gener 1 a e as baju ya que la calidad
de preservacion mejora debido a la de intr 1

Dentro de los fijadores empleados conminmente dentro de la microscopia clectronica se
encucntran el tetroxido de osmio ( OsO4 ) y el glutaraldehido. Cabe mencionar que el tiempo de
ﬁj.ci(m varia y es totalmente dependiente del material a fijar. En 1962 Millonig establece un
tiempo de 2 a 4 horas para los tgjidos fijados en OsO4, mientras para el glutaraldehido los tiempos
de fijacién varian de 30 min. a 24 horas dependiendo si se trata de tejidos, fracciones celulares o
cultivos de tejidos.

El giutaraldehido estabiliza las proteims Y preserva una gran parte de la actividad enzlménca por
lo que se pueden llevar acabo de de alts 1 b La ja de P

este fijador es la de poder utili fira de tejido relati grandes, ademas de que
parece ser que el glutaraldehido es eompanblc con todos los amortiguadores utilizados en

microscopia electronica con excepcion del veronal,

E]l O304 cmabiliza las pr al e imi con cllas formando enlaces
cruzados, presesva los lipidos y f ipidos al principio al formar compuestos adicionales con
cadenas de écidos msamrtdos ya que es soluble en triglicérido. Este fijador no conserva los
carbohi y hcidos 1 de d. pcrosneocmsuluaszmcmnsmsclmmde

fei ecstan ligad. q con

la mayoria de los organismos ya que loas Acidos
protcinas basicas las cuales si se preservan con éste fijador,

|8



La fijacion serh mas perfecta do mis pequciia sca Ia ja usar el filo de una
Jqusi i conant:pmevnarmnnuurdtejndo

navaja de rasurar limpia que q otro instr

(13,29)
Las uﬁjld.nsse a una deshid i6n con la lidad de extraer todo el agua del
tejido la cual es r da por un ag lubd umom:gtueomocnelmnennlquese
unhnnduranxehmﬁhmon!ilo fuble por lo g i es alcohol oxido de
P il o Para ia electronica de barrido las mucstras deben ser desecadas. El
ctodo mas isfa io hasta e m es la d O porpumocriuoo Si un material
acuoso es llevado a su punto critico y Ia p a cs en este punto, ¢ gas puede
liberarse hasta Hegar a una presion férics evi do asi los de o, -xperﬁcmlsobce
material biolégico. Elfreon,d.lé:ndo de carbono, ctc. son los liquidos ideales para la d:

idos tienen 1p uras criticas dentro del rango de 19.7 a

POr punto critico ya que estos |
36.5 C y una presidn critica entre 432 y 1072 psig. Pama utilizar estos fluidos ¢s necesario

interponer liquidos entre la solucion acuosa y estos fluidos, generalmente se interponen acctona,
aicobol, acctato de amilo y fredn TF también lamado fredn 113.

Unnvezdesecadnhmuesux.mscmonucnunpomnmeaxny-epeg-nmeeonliqmdo
conductor de plata, ef cual ye un buen ch (9 )

Posteriormente a la desecacion por punto critico se realiza una evaporacion al vacio y lluvia de
iones. El objeto de cubrir una muestra por medio de evaporacion o ionizacion de metales cs el de

prevenir o reducir apreciablemente luc‘rgaseleclnus sobreh-'perﬁae de la muestra, cn esta
forma se evita la distorsion de la y ' en ividad para el haz de electrones.
Otras jas son un en la isién de 10s de baja encrgia los cuales
son responsables del contraste de Ia imagen, también se traduce en una reduccién del dafio

causado a la muestra por el bombardeo de clectrones.

Un recubrintiento ideal consiste cn una pdicula uniforme sobre Ia superficic de la muestra de tal
fonmquemnuumrephcacmudchmperﬁaequembre Pnr-loguratoulmpormne
dmeulyuanpoendquese P el ala
muestra. El material mas parsel s de una e:ln i6n de oro

- paladio. (29,33 )
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PROCESO DE MICROSCOPIA OPTICA.

1.- Fijacion ( Evita la autolisis del tejido )

2.~ Deshidratacién ( Alcoholes del 60 - 100% )

3.- Aclaracién ( Xilol, benzal, toluol o dioxano )
4.-Infiltracién ( Parafina fundida a 60 °C )

5.~ Inclusion en parafina.

6.- Corte ( Microtomo o Criotomo )

7.- Montajc en portacbjetos de vidrio ( Grenetina a 40 °C)

8.- Coloracion de las (F xilina - Eosina )

9.- Observacion

PROCESO DE MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO.

1.- Fijacidon ( Conservacion en glutaraldehido por 2 hrs. )
2.- Lavados ( Con buffer de fosfatos pH 7.2 0.2 M cada 10 min,, tres veces )

3.- Posfijacion ( Tetroxido de Osmiode 2 - 3 hrs. )

4.- Deshid ion ( Alcoholes del 30 - 100% cada 10 min., repitiendo dos | dos en los por

95 y 100% )

S.- Secado a punto critico

6.- Montaje en portamuestras ( Liquido conductor de plata )
7.- Bafio dc oro

8.~ Observacién.



PREPARACION DE REACTIVOS.

BUFFER DE FOSFATOS pH 7.2,02M.
Se peso ¢l equivalente a 53.65 g de Na;HPO, (7 H20) por cada litro de agua destilada. (Sol. A)

Por otra parte, se pesa ¢l equivalente a 27.6 g de NaH:; PO, (H;0) por cada litro de agua
destilada. (Sol. B)
Final a 1a solucion A se le mide el pH con la finalidad de ajustar el pH con ayuda de la
solucion B hasta obtener un valor de pH igual a 7.2.

GLUTARALDEHIDO al 2% (Fijador)

En 50 ml de buffer de fosfatos 0.2 M y pH DE 7.2 se vierten 8 ml de glutaraldehido at 25%% y se
{levan a un volumen de 100 ml con agua destilada.

HIDRATO DE CLORAL al 55%.

Se pesan 55 g de el principio activo puro y se llevan a una marca de aforo de 100 ml, Empleando
como diluyente agua destilada.
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TETROXIDO DE OSMIO (Os0.).

1) Quitar la etiqueta después de haber decido la poll que i 1g de
Tetroxido de osmio.

2) Lavar la ampolla con agua y detergente y final juagar con agua destilad

3) Poner ia ampolla dentro de la botcella ambar (utilizando pinzas y evitando tocar 1a ampolla con las
manos ).

4) R per la 1 i do 1a botella ambar. La ampolla puede romperse también tocandola con
1a punta caliente de una vanlla de vidrio.

5) Parx 1a preparacidn de la sol. Stock del tetrdxido de osmio al 4% agregar 25 ml. De agua destilada
y gu:rdu l- solucion en el refrigerador hasta que los cristales de OsO4 se disuclvan completamente
P*a se emplea general hasta el dia siguiente).

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

Para la fijacion de las muestras se utiliza genera\mcme una solucion de OsO, al 2% que se prepara
de la forma descrita a continuacioén: Se lan vol 1

en agua con la solucion amortiguadora 0.2 M.

de l1a sol. Stock de Os0,. al 4%



FIJACION POR PERFUSION.

Sin duda éste es el mejor método para la fijaciébn de una muestra. Alguna de las ventajas es que se
gana tiempo en recobrar el tejido situado proﬁmdamcnte aunque luego haya que proceder a una
segunda ﬁjnmén con Tetroxido de Osmio; se tiene una dureza inicial del tejido lo cual facilita la

y ion sin producir dafto mecanico, ademas de que los tejidos no pierden su grado
de hidratacion vital y se conserva su arquitectura. A continuacién describiremos la técnica de

perfusion empleada en este estudio.

hidrato de cloral al 55% y con una posologia

1) Administracién por via intr slar del
de 4 mi. Por kg. de peso corporal.

2) Colocar al animal boca arriba sobre una superficie lisa, una vez que el animal se encuentre bajo
anestesia general con la finalidad de sujetar extremidades inferiores y superiores con ayuda de cinta

adhesiva.

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

$) Realizar una incision en la arteria femoral o iliaca.

6) Una vez loca.lluda dicha arteria, proceder a colocar una ahuja de tubcrcuhna la cual se encuentra

a un eq de lisis de Y, para guida abrir el que i buffer de
fosfatos 0.2 M a pH de 7.2 en un lapso aproximado a 30 dos; i 1i se abre el
contenedor de glutaraldehido al 2% hasta que ¢} corazon deje de latir.

7) Proceder a la toma de muestras (i delgado, higado y rifidn) en un lapso no mayor a los
cinco minutos.
8) Eliminar el exceso de sangre con el buffer de f& Yy pr der a i los 6rganos por

medio de navajas de rasurar nuevas.

9) Preservar las muestras, colectandolas en glutaraldehido (fijacién ).
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GLOSARIO.

ANABOLISMO.- Cualquler proceso constructivo di el cual ias les se convierten,
o

or acion de células vivas, en mas s en ial materia viva.
P P P

ARRITMIA. - Cualquier variacion del ritmo normal del latido cardiaco, que incluye arritmia sinusal,
extrasistoles, bloqueo cardiaco, fibrilacion auricular, aleteo auricular,

pulso alternante y taquicardia paroxistica.

ATAXIA. .- Falta de coordinacion muscular, irregularidad de la accion muscular.

DIATESIS.- Estado o tendencia del cuerpo, © una combinacién de atributos en un individuo que lo
hacen susceptibles a alguna anormalidad o enfermedad.

EPIGASTRALGIA - Dolor en la region epigastrica.

ESTOMATITIS.- Infl i6n de los tejidos blandos de la boca.

EXANTEMA.- Erupcion sobre la piel, cualquier fiebre o enfermedad eruptiva,

HIPOTENSION ORTOSTATICA - Baja de la presion arterial que se presenta al colocarse en
posicion erecta. Sin hipotension postural.

HON[EOSTASXS Tendcnc:a a la uniformidad o estabilidad en los edos. Corporales normales del
por la coordi de pr >s fisiologicos en los que interviene el cerebro, los nervios,
el corazdn, los pulmones, los riflones y el bazo.

LEUCOPENIA.- Disminucion por debajo del numero normal de los leucocitos en la sangre
periférica.

MACULA.- Mancha.

MACULOPAPULAR - Lesiéon que presenta los cariacteres de las maculas y las papulas.

MIOPATIA - Enfermedad del si mt 1 ial una afecciéon primaria de los
muasculos.

q Fmecid

ia a una

MIOSITIS .- Inflamacién del tejido muscular, primitiva o sect
inflamacion proxima.

general o una

MUSCULARIS - Capa muscular de un drgano.
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NEUROPATIA - Enfermedad del sistema nervioso. Sistema de i dado en la ion de
ia actividad nerviosa sobre las células del cuerpo.

NICTURIA.- Incontinencia noctuma de orina; enuresis nocturna. Miccién fr d 1a
noche, es decir, entrc las siete de la noche y sicte de la mafiana, Eliminacion de mayor cantidad de
orina por la noche que durante e! dia.

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

PARESTESIA - Sensibilidad morbosa o alterada en cahd-d o intensidad, yn sea mctll (hormlguco,
sensacion de dedos de corcho, etc.) térmica o de a de los falsa o
alucinativa de los sentidos.

POLIURIA - Eliminacion de una cantidad excesiva de orina.

PORFIRIA.- Defecto Eti del boli caracterizado por la pr ia de idad:
aumentadas de porfirina o de sus precursores en ll _sangre y €n otros u:]ldos, asi como en las heces y
orina. Hay dolor abdominal, polineropati yp is, asi como coloracién oscura de la

orina al colocaria a la luz del sol.
RETINOPATIA. - Cualquier condicion morbosa de la retina.
URTICARIA.- Ronchas o erupcién. estado de la picl caracterizado por v has muy prurigi

con centros elevados, generalmente blancos, y un area circundante del eritema. Aparecen en grupos,
13 distribuidos en la superficie corporal.
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