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“ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFECTIVIDAD ENTRE ETOFAMIDA Y
METRONIDAZOL EN EL TRATAMIENTO DE SERPIENTES CON AMIBIASIS
INTESTINAL”

RESUMEN

La amibiasis intestinal es la enfermedad infecciosa mas comun dentro de las
colecciones de reptiles, teniendo mayor incidencia en serpientes. El tratamiento de eleccion es
con metronidazol, sin embargo a dosis altas causa hepatotoxicidad y signos neuroldgicos,
ademas en el Laboratorio de Herpetologia de la Facultad de Estudios Superiores
Iztacala (FES-1), UNAM, se ha observado una reduccién de su eficacia. Por otra parte, la
etofamida es un amebicida luminal usado para tratar la amibiasis intestinal en humanos, en los
que es eficaz y segura. Para comparar la efectividad de ambos farmacos en el tratamiento de
serpientes con amibiasis intestinal, se evaluaron un total de 30 serpientes diagnosticadas con
amibiasis por microscopia directa, de las cuales, diez se incluyeron en un grupo testigo, diez
recibieron dos dosis de metronidazol a 250 mg/kg PO con intervalo de 15 dias, y diez
recibieron etofamida a una dosis de entre 7.15 y 18.67 mg totales PO, cada 61-89 horas por
tres tratamientos, datos que se calcularon ajustando alométricamente la dosis pediatrica en
humanos. La eficacia se compar6 de acuerdo a la disminucion de quistes amebianos
contabilizados con la técnica de McMaster, partiendo de una revision parasitologica
pre-tratamiento y otras tres revisiones semanales, iniciadas a los 7 dias de concluir el
tratamiento. Al concluir las observaciones, el grupo medicado con etofamida tuvo una
disminucion de quistes del 81 % y el grupo tratado con metronidazol del 17 %, en el grupo
testigo practicamente no hubo cambios. El analisis estadistico de los resultados de la Gltima
revision parasitoldgica con las pruebas de ANOVA y Tukey, revel6 una diferencia estadistica
significativa (p < 0.05) entre el grupo tratado con etofamida y los otros grupos, por el contrario
no hubo diferencia entre el grupo tratado con metronidazol y el grupo testigo. Se concluye que
la etofamida es mas eficaz que el metronidazol para el tratamiento de amibiasis intestinal en

serpientes.



INTRODUCCION.

En términos simples, el parasitismo es una asociacion interespecifica, entre individuos
de diferente especie, en la que uno de los participantes (parasito) obligadamente depende
metabdlicamente del otro (hospedador), que por lo general es de mayor tamafio y resulta
perjudicado en grado variable, pudiendo incluso morir “. Por lo general, el parasito puede
habitar dentro del hospedador (endoparasito) o sobre de este (ectoparasito) ). La intensidad
del dafio producido depende de un grado de equilibrio determinado por causas complejas entre
el hospedador y el paréasito @ En el caso de reptiles, puede suponerse que en vida libre durante
una larga relacion evolutiva entre hospedador y parasito se fue dando una adaptacion hasta
alcanzar un equilibrio aparente, donde el dafio que el parasito produce al hospedador es
minimo ®. No obstante, la manipulacién de reptiles por el ser humano en cautiverio, ha
provocado la alteracién de este equilibrio, que al asociarse con condiciones de estrés,
hacinamiento, mala higiene y mala alimentacion resulta nocivo para el hospedador @87) " esto
posiblemente explica porqué las enfermedades parasitarias se mantienen como la tercera causa
de muerte en reptiles cautivos, precedida Unicamente por desérdenes nutricionales e
infecciones bacterianas (primero y segundo lugar respectivamente) . Asimismo, en reptiles
cautivos los parasitos con ciclos de vida directos son los mas dificiles de controlar por lo que
suelen incrementarse desproporcionadamente, volviéndose mas patégenos. Mientras que los
parasitos con ciclos de vida indirectos tienen menor probabilidad de incrementarse o
transmitirse por la falta de un hospedador intermediario, asi que su eliminacion

es mas facil @79,

Por otro lado, el uso indiscriminado de antiparasitarios ha generado resistencia en
muchos casos, por lo que el médico veterinario debe manejarlos estratégicamente,
fundamentando su prescripcion principalmente en andlisis coproparasitoscépicos y en un

amplio conocimiento de sus propiedades farmacolégicas %.

La amibiasis es una enfermedad del tracto digestivo ocasionada por la invasion de la

mucosa gastrointestinal por protozoarios endoparasitos conocidos como amibas 0 amebas, que

g (1112)

son capaces de producir problemas intestinales y extraintestinale . Las amibas son

g (1319)

organismos caracterizados por presentar pseudopodo , con los que se mueven y

alimentan, cambiando de forma para producir un caracteristico “movimiento ameboideo”, en



el cual la célula se fija a un sustrato fisico para poder desplazarse @D Las amibas, por lo
general se transmiten por fases quisticas resistentes eliminadas en el medio ambiente, por lo
tanto su farmacoterapia se basa en destruir los trofozoitos del intestino para impedir el

surgimiento de quistes a partir de estos %%,

Existen pocas amibas de importancia veterinaria y la enfermedad clinica rara vez se
relaciona con estos organismos ™. Sin embargo, la amibiasis intestinal en reptiles es la
enfermedad infecciosa mas comin y una causa frecuente de epizootias fatales en reptiles bajo

cautiverio 41629,

1. Amibiasis intestinal en reptiles.

Se trata de una enfermedad cosmopolita particularmente en reptiles cautivos 41923 sy
estudio cobrd interés a partir de que se presentaron epizootias en distintas regiones del
mundo %29 en las que quedo manifestada la peligrosidad que el agente representa para las
especies susceptibles, debido a su capacidad para infectar entre 6rdenes taxonémicos y a su
ciclo de vida directo, por estas mismas razones, se propaga facilmente a través de las

colecciones y es dificil de erradicar @182,

1.1. Agente Etioldgico
Se conocen tres géneros de amiba como patdgenos en reptiles. Dos de ellos,

Acanthoameba spp. y Naegleria spp, se han encontrado en serpientes con

meningoencefalitis 9132,

También se ha identificado la infeccion con especies del género Entamoeba spp. en el

tracto gastrointestinal de reptiles como se presenta a continuacion:

e E.invadens, en practicamente todos los reptiles ®:1#18:19:2426)

e E.  Dbarretti, en tortugas lagarto (Chelydra serpentina) y tortugas

pintadas (Chrysemys sp.) ©13141929),

E. insolita, en tortugas galapago (Chelonoidis nigra) >

E. knowlesi, en tortugas caja (Terrapene carolina) y en la tortuga cabezona

(Platysternon megacephalum) ©319).

E. terrapinae, en la tortuga de orejas rojas (Trachemys scripta elegans) ®3192224)



e E. testudinis, en tortugas caja (Terrapene carolina), tortugas terrestres de Ameérica y
Europa (Testudo graeca, Chelonoidis chilensis, Geochelone sulcata). Asi como en la
tortuga negra de la india (Melanochelys trijuga) y la tortuga pintada
(Chrysemys picta) 3141922,

Experimentalmente, se ha conseguido infectar serpientes con E. barretti vy
E. terrapinae #?, esta Gltima es indistinguible morfoldgicamente de E. invadens e infecta
brevemente a las serpientes sin causarles enfermedad o lesiones #%*, por lo cual algunos
autores creen que puede tratarse de una cepa avirulenta de Entamoeba invadens ®¥. Sin
embargo, la Unica etiologia formal para los casos de amibiasis intestinal reptiliana con
invasion de tejidos y muerte del hospedador es Entamoeba invadens ¢:781416:18.22:23)

El patogeno fue identificado por primera vez en 1934, cuando Rodhain lo aislo a partir de
areas necroticas del intestino de un piton de roca africano (Python sebae), nombrandolo
Entamoeba invadens por la capacidad invasiva de las formas vegetativas en el tejido
intestinal “®. Desde entonces, el parasito ha sido relevante como la principal causa de
epizootias fatales en las colecciones de reptiles 8202229

En cuanto a aspectos morfologicos y de relacion parasito—huésped, existe una amplia
similitud entre Entamoeba invadens y Entamoema histolytica, que afecta al ser humano, ya
que practicamente solo difieren por su tolerancia a la temperatura y especificidad por su

r (5:1819.22:2428) ' Eqq semejanza ha sido el principal motivo de que el parasito de

(8,16)

hospedado

reptiles sea modelo experimental para investigar la amibiasis intestinal en humanos

1.1.1. Clasificacién Taxénomica.

En el Cuadro 1 se proporciona una revision de la taxonomia de Entamoeba invadens.



Cuadro 1. Clasificacion Taxénomica de Entamoeba invadens.

Reino

Protista

Organismos eucariontes
unicelulares @3,

Phylum

Sarcomastigophora

Nucleo simple, cuando hay
reproduccion sexual es de
tipo singamica, locomocion
por flagelos o

pseuddpodos G2,

Subphylum

Sarcodina

Presentan pseudépodos o
flujo protoplasmatico
locomotor, en caso de tener
flagelos generalmente se
restringen a una fase del
desarrollo ©.

Superclase

Rhizopoda

La locomocion y
alimentacién es por
pseuddpodos temporales:
lobopodios, filopodios,
reticulopodios o flujo
protoplasmético >4,

Clase

Lobosea

Usualmente uninucleados, el
desplazamiento y captura de
alimento es mediante
filopodios o lobopodios 3.

Orden

Amoebida

Protoplasma desnudo en la
fase de trofozoito,
pseudopodos lobulados, no
tienen flagelos, presentan un
solo nacleo con la cromatina
situada dentro de un
endosoma (cariosoma) que se
divide por procesos
mitéticos 1Y,
Constantemente presentan
formaciones quisticas uni o
plurinucleadas .

Familia

Entamoebidae

Especies estrictamente
parasitarias, generalmente del
tracto digestivo, son
anaerobios, los trofozoitos
tienen vacuolas alimenticias y

generalmente carecen de

Continda



Continda

vacuolas contréctiles, se
multiplican por division
nuclear seguida de fision
binaria 2427,

Algunas especies carecen de
mitocondrias, la locomocion
es por pseudopodos hialinos
individuales, la  mayoria
forman quistes esferoides u

ovales uni o plurinucleados
1,27

Género

Entamoeba

Amibas endoparasitarias con
un nacleo vesiculoso que
encierra un pequefo
cariosoma ubicado en
posicion central o subcentral,
también muestra una corona
de granulos cromaticos finos
dispuestos periféricamente y
adyacentes a la membrana
nuclear @'V, La mayoria de
especies se clasifican en tres
grupos segun el nimero de
nucleos Presentes en el quiste
maduro 2427,

Especie

Entamoeba invadens,
Rodhain, 1934 1922

Sindnimos: E. serpentis y
E.varani #3192,

Pertenece al grupo de
especies con cuatro nucleos
en el quiste maduro
(tetranucleadas), también
Ilamadas amibas invasoras de
tejidos o amibas afines

a E. histolytica ®*?",




1.1.2. Caracteristicas Morfoldgicas.
Durante su ciclo de vida, E. invadens, muestra dos fases bien diferenciadas, el
trofozoito, forma vegetativa (invasiva) que se encuentra en el hospedador; y el quiste, la forma

de resistencia que es eliminada en el ambiente constituye la fase infectante 9224,

1.1.2.1. Trofozoito.

Los trofozoitos por lo general son esféricos “® que al formar pseudépodos digitiformes
adquieren una forma ameboide @>**%2® gy tamafio va de 9 a 38.6 micras ®8131719.2329) ‘e
promedio unas 16 micras de largo ®% y entre 18 y 30 micras de ancho, en promedio
13.29 micras ©*?%_ Tienen un endoplasma denso con vacuolas alimenticias que contienen
detritus celulares, leucocitos o bacterias “?®, carecen de mitocondrias y tienen un ncleo
esférico con un didmetro de entre 3.5 y 10 micras, con una media de 4.57 micras ®¢81419
(Figural). Dentro de la membrana nuclear hay inclusiones de cromatina dispersas que son
positivas a la reaccion de Feulgen (19.28)- asf mismo, presentan endosoma granular o cariosoma
en posicion central o excéntrica &:13192428)

La relacion Ntcleo — Trofozoito es de 0.28: 0.34 ®. Cabe sefialar que en los ejemplares

aislados de higado el tamafio es de 38.6 x 27.6 micras %),

1ﬂj1m

Figura 1. Esquema general de la morfologia del trofozoito de E. invadens. Tomado de Smyth, 1994 ©.



1.1.2.2. Quiste

El quiste es la fase infectante ****9)

, Se considera una fase latente de resistencia que se
forma cuando el trofozoito produce una pared para protegerse del medio abiotico (pared
quistica) ©®. EI quiste de E. invadens, es morfolégicamente indistinguible del de
E. histolytica ®**?¥. Tiene un diametro de entre 11 y 20 micras ®#****) con un promedio de
13.88 micras ©. Presenta de uno a cuatro nlcleos vesiculares, segin el estado de
maduracion “*?, el quiste maduro tiene cuatro nucleos ®*'¥ (Figura 2). Los endosomas
nucleares miden hasta un tercio del didmetro de los nicleos ©. También posee vacuolas de

glucégeno y cuerpos cromatoides 2.

[11-20pum]

Figura 2. Morfologia del quiste maduro de E. invadens. Tomado de Smyth, 1994 ©.

1.1.3. Ciclo de vida
E. invadens tiene un ciclo de vida directo @*316181°2) 3 fase infectante son los quistes
maduros eliminados en el medio ambiente con las excretas de los reptiles

§(78.14,17-19,23,25)

infectado , que al ser ingeridos por un hospedador pasan por su estomago sin

cambios perceptibles, para llegar al yeyuno, lugar en el que la amiba metaquistica
tetranucleada emerge del quiste, a este proceso se le llama desenquistamiento (4171923,
Posteriormente, las amibas metaquisticas arriban al colon, donde pasan por una serie de
divisiones que originan ocho amibas uninucleadas *"?**¥, que por Gltimo se desarrollan en
trofozoitos méviles maduros (desarrollo metaquistico) ®"#%29 mismos que se establecen
dentro del contenido intestinal del colon, fagocitando particulas y reproduciéndose por fision

binaria @®823_por razones atin no conocidas, mientras algunos trofozoitos entran en proceso



de enquistamiento, para finalmente ser eliminados con las excretas en forma de quistes
infectantes y completar el ciclo de vida al ser ingeridos ©, otros invaden el colon destruyendo
los tejidos de la mucosa y submucosa, llegando a los vasos sanguineos donde la circulacion los
lleva a otros 6rganos, principalmente al higado "9 (Figura 3), tal como ocurre con
E. histolytica en humanos (entamoebiasis extraintestinal) b,

Eliminacion de quistes = Ingestion de quistes por el hospedador
en el medio ambiente

Desenquistamiento de las amibas metaquisticas
en yeyuno.

Enquistamiento:
Eliminacién del
alimento no digerido,

se forma la pared Las amibas metaquisticas
quistica y hay un par tetranucleadas llegan al
de divisiones colon con el contenido fecal

nucleares para
conformar un quiste

maduro tetranucleado Se dividen por fision binaria para producir ocho

trofozoitos uninucleados

&
o>

Crecimiento y divisiones celulares por fision binaria

Trofozoito maduro
I
I
I
v
Invasion de la mucosa y

————————— =» Diseminacion a higado y otros 6rganos.
submucosa del colon

Figura. 3. Ciclo de vida de Entamoeba invadens. Modificado de Smyth, 1994 ® y Neal, 1966 ¥



1.1.3.1. Desenquistamiento.

Una vez que el quiste es deglutido, pasa por el estbmago para llegar al yeyuno, donde
el pH es neutro o ligeramente alcalino, lo cual propicia que la amiba dentro del quiste adquiera
gran actividad, que aunada al debilitamiento de la pared quistica por los jugos
gastricos 1L19 da lugar al desenquistamiento de cuatro amibas metaquisticas tetranucleadas o
metaquistes ™%, que eventualmente llegan al colon como parte del contenido fecal ™. Este
proceso en serpientes infectadas experimentalmente ocurre de 5 a 7 dias después de la
ingestion de los quistes ¥

Estudios in vitro con el grupo de amibas afines a E. histolytica, permitieron observar
como es que la amiba se mueve al interior del quiste hasta romper la gruesa pared quistica, al
respecto se sabe que mientras emerge, se desarrolla un orificio parcial en el quiste, lo que
provoca un flujo de citoplasma dentro y fuera del quiste hasta que la amiba finalmente

eclosiona @Y.

1.1.3.1. Desarrollo Metaquistico.
Una vez que la amiba tetranucleada eclosion6, pasa por un periodo de desarrollo antes
del producto final (una serie de amibas tréficas uninucleadas). El desarrollo metaquistico de

E. invadens, es virtualmente idéntico, al de E. histolytica @)

, que se explica continuacion.
Después de que la amiba tetranucleada emergid, comienza a alimentarse y pasa por una
serie de complejas divisiones citoplasmaticas y nucleares, cada nucleo quistico se divide una
vez, seguido de una division del citoplasma, los nucleos quisticos remanentes se dividen y la
amiba hija se forma. Se ha observado que la amiba metaquistica tetranucleada original, puede
desarrollarse en cinco formas alternativas, pero el resultado final siempre es el mismo, ocho
amibas uninucleadas “*%*?9_ La forma de desarrollo metaquistico mas comn, se muestra en
la figura 4. El tiempo que le lleva a la amiba completar su desarrollo metaquistico es de 24

horas @9,
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Figura 4. Forma de desarrollo metaquistico mas frecuente, que es comln a las especies de Entamoeba sp. afines a E.
histolytica, y cuyo producto final son ocho amibas uninucleadas. Tomado de Neal, 1966 @2,
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1.1.3.3. Enquistamiento

Este proceso tiene lugar en la luz del colon, cuando bajo condiciones desconocidas, el
trofozoito comienza a eliminar el alimento sin digerir para adquirir una forma pequefia y
redondeada Ilamada prequiste. Posteriormente, secreta una cubierta resistente conocida como
pared quistica, y pasa por dos divisiones nucleares consecutivas que dan lugar a cuatro nucleos

pequefios que finalmente conforman al quiste maduro “***2® (Figura 5).

Formacion del prequiste—»
Prequiste — ENQUISTAMIENTO —» Quiste maduro

Figura 5. Enquistamiento de las especies de Entamoeba spp. con quistes maduros tetranucleados. Modificado de
Smyth, 1994 ©),

1.2. Especies afectadas.

La infeccion por E. invadens practicamente esta presenta en todos los reptiles “*9. No
obstante, prevalece la idea de que en quelonios y algunos cocodrilos la infeccion carece de
efectos patogénicos, es decir son portadores asintomaticos 147192426 ‘nor o tanto se les
considera un peligro dentro de los herpetarios, por eliminar quistes de amiba y servir como
reservorios de la enfermedad ©%%2% Por otro lado en serpientes y ciertos lagartos carnivoros
(Varanidae) se ha observado una susceptibilidad extrema a la infeccion, ya que desarrollan la
enfermedad fatal, por lo que se les considera especies susceptibles (71923242630

La explicacion mas difundida sobre este fendmeno es que en tortugas y reptiles herbivoros
o parcialmente herbivoros, la amiba y el reptil coexisten en un alto balance adaptativo
conocido como comensalismo ?222Y: en el cual, la alta proporcién de polisacaridos de origen
vegetal en la dieta del reptil es la fuente de carbohidratos que la amiba necesita para acumular
glucégeno en su citoplasma y enquistarse, completando asi su ciclo de vida 19?2 por el
contrario, en serpientes y lagartos con dieta estrictamente carnivora, la ausencia de materia
vegetal, obliga a la amiba a alimentarse de la mucosa y recubrimiento intestinal como fuente

alternativa de polisacaridos, por lo tanto invade el tejido y la enfermedad clinica
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se presenta @817 o anterior se ha comprobado alimentando reptiles herbivoros como la
iguana verde (Iguana iguana) con dietas altas en proteina, por lo que desarrollan amibiasis

clinica 2,

Sin embargo, la explicacion tiene algunas limitantes, principalmente el hecho de que las
tortugas terrestres son propensas a desarrollar la enfermedad clinica severa a pesar de ser
herbivoras, en especial las tortugas gigantes 71423253132 Asimismo las tortugas acuaticas y

g (14.19.25).

semiacuaticas no estan libres de presentar la enfermedad clinic ; 'y por ultimo, algunas

serpientes y reptiles carnivoros infectados no presentan la enfermedad (7.18:32)

Por lo anterior, lo mejor es afirmar que en realidad todas las especies de reptiles son
propensas a adquirir la infeccion 3% y desarrollar la enfermedad clinica bajo ciertas
circunstancias 2, lo que entonces varia es la incidencia de una especie a otra (193D Quiza el
estado inmune del hospedador determina si el parasito invade la mucosa o si la infeccion

prevalece en el lumen intestinal .
1.2.1. Incidencia de la enfermedad en los distintos 6rdenes de reptiles.

Squamata.
Aparentemente en las serpientes no existe equilibrio entre el hospedador y el parasito,

por lo tanto desarrollan la enfermedad fatal 2.

Las familias de ofidios con mayor
susceptibilidad a desarrollar la enfermedad clinica incluyen: Boidae, Pythonidae %2,
Crotalidae, Viperidae V. Los portadores asintomaticos son la culebra corredora negra
(Coluber constrictor) y la culebra rayada (Thamnophis spp.) ©?, y se conoce la resistencia de
la serpiente rey (Lampropeltis getula) y la cobra real (Ophiophagus hannah) ), fenémeno
atribuible a una adaptacion que les permite alimentarse de serpientes .

Dentro de los lagartos, hay menos reportes de la enfermedad %, sin embargo se sabe

de una mayor susceptibilidad en la familia Varanidae ¢***?

. Como ya se menciono, los
lagartos herbivoros son menos susceptibles a la amibiasis, por lo cual son reservorios, aunque
hay reportes de amibiasis sistémica en iguanas verdes ®*'*?_ En este sentido, Jacobson *¥
presenta con mayor detalle las especies de lagartos en los que la evidencia experimental y

documental ha contribuido a conocer si son 0 no susceptibles a padecer la enfermedad.
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Chelonia

Los autores consideran a este grupo de reptiles como portadores asintomaticos del
parasito y por consiguiente reservorios de la enfermedad dentro de las colecciones &)
Aunque se puede decir que en quelonios, la incidencia de la enfermedad es relativamente méas
baja, una notable excepcion la constituyen las tortugas terrestres (Testudinidae), en particular
tortugas gigantes (Geochelone spp.) en las que existe una alta susceptibilidad a contraer
amibiasis fatal ("14252931)

Por lo anterior, algunos autores, s6lo mencionan como portadores asintomaticos a las

tortugas caja (Terrapene spp.), tortugas semiacuéticas y tortugas puramente acuéticas (cuya
resistencia puede ser mas alta) "**3?. Sin embargo, la enfermedad clinica se ha documentado
en tales especies *'%: aunque los casos se asocian a un conjunto de factores que alteran el
equilibrio hospedador—parasito, como condiciones de traslado en las que la higiene y
alimentacién son malas y la temperatura favorece el desarrollo amebiano 49,
En resumen, aunque la susceptibilidad es variable, todos los quelonios citados anteriormente
son vulnerables a presentar la enfermedad si estdn inmunocomprometidos o si son animales
muy jévenes, muy viejos o debilitados y con altas cargas parasitarias %Y. Por lo tanto,
animales recién importados o capturados que normalmente son portadores de E. invadens, al
ser sometidos a condiciones poco favorables, se vuelven susceptibles a padecer una infeccion
activa ®V.

Jacobson ¥y Barnett ®V presentan a detalle las especies de quelonios en los que se ha
reportado la enfermedad clinica.

La amibiasis intestinal también se ha observado en tortugas marinas ®*, particularmente en la

tortuga caguama (Caretta caretta) y la tortuga verde (Chelonia mydas) @43V

, pero la
enfermedad se presentd bajo condiciones no naturales, cuando los animales estuvieron en agua
dulce por un corto periodo “°3V. De otra manera, la infeccién no hubiese sido posible ya que

E. invadens no sobrevive en agua salada ©V.

Crocodilia.
Este grupo de animales representa un fendmeno aparte dentro de la epizootiologia de la

o (1422)

enfermedad, ya que no es posible infectarlos experimentalment , por lo que se considera

que presentan una fuerte resistencia natural al parasito ?. Los reportes de amibiasis intestinal

14



clinica en cocodrilos se limitan a un par de casos @9 uno de ellos en un cocodrilo marino
(Crocodylus porosus), ocurrioé durante una epizootia con serpientes y otros reptiles dentro de
una coleccion “°*3. No obstante, hay autores que consideran que este grupo de reptiles son

portadores del parasito ¢22°%2),

Rhynchocephalia.
Solamente hay un reporte de amibiasis en un tuatara (Sphenodon punctatus), que
estuvo en cautiverio por ocho afios ¥, la enfermedad se relaciond con el alojamiento del reptil

a temperaturas muy bajas .

1.3. Epizootiologia.

Al parecer, Entamoeba invadens tiene una distribucion mundial 8923

(19)

, principalmente
en reptiles cautivos bajo condiciones desfavorables

Las tasas de morbilidad y mortalidad varian segln las condiciones higiénicas y la
precision del diagnéstico ‘9. Aunque no se conocen cifras exactas, se ha observado que la
morbilidad suele ser alta, por la facilidad del parasito para propagarse dentro la coleccion, ya

que su ciclo de vida es directo @812,

La mortalidad aproximada, principalmente en
serpientes es del 100 % en aquellas colecciones donde las condiciones son extremadamente
malas 0 no se da un manejo adecuado de los animales ¢:1°22:2331)

Otro aspecto que cabe sefalar, es el hecho de que no se conoce nada concreto para
explicar el porquée dentro de una coleccion, un espécimen presenta amibiasis en el sentido méas
estricto, mientras que otro permanece sano a pesar de eliminar quistes en sus excretas,

situacién paralela a lo que ocurre en la amibiasis intestinal humana (811,19

Se sabe poco sobre la prevalencia de la enfermedad en la naturaleza, ya que raramente
se ha estudiado 9. La evidencia indica que las tortugas de agua dulce son los hospedadores
naturales del parasito ®?>3D. El primer reporte de Entamoeba invadens en animales en
libertad proviene de un estudio con tortugas galapago leproso (Mauremys leprosa) capturadas

en Tanez 49,

En el caso de serpientes no hay consenso al respecto, ya que algunos autores concluyen

que las serpientes no son hospedadores del parasito en la naturaleza, basdndose en que no se
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conocen amibas como parasitos naturales de animales carnivoros, lo cual explica la fuerte
susceptibilidad de estos, como la que se observa en serpientes infectadas con E. invadens.
Ademas, sefialan que los niveles de temperatura en los que las serpientes habitan,
principalmente en zonas tropicales o durante veranos calurosos, la temperatura corporal se
eleva lo suficiente como para mantener una infeccion amebiana, ya que la amiba requiere
entre 13y 33 °C para establecer una infeccion ®®. Mientras que en invierno, las serpientes al

hibernar no tienen posibilidad de adquirir la infeccion ©*39,

Entonces, la idea de que la
infeccion se adquiere en cautiverio cuando las serpientes entran en contacto con reservorios
bajo condiciones de manejo inapropiadas resulta convincente ©92239,

Por el contrario, Marcus hace referencia a “los reportes de Telford, quien encontrd
al protozoario viviendo como comensal en el tracto digestivo de serpientes al sureste de
Estados Unidos” ®. Entonces, explica que en cautiverio es permitida la infeccion con cepas de
regiones diferentes a la de origen, por lo que la enfermedad clinica se presenta “®, a pesar de
resultar un argumento logico para explicar los brotes agudos, esto no se ha comprobado @

Pese a los planteamientos anteriores, Jacobson da testimonio de “haber encontrado en
libertad a una serpiente rey (Lampropeltis getula) con amibiasis clinica” ““. Por lo tanto, no
hay una explicacion lo suficientemente sdlida sobre la prevalencia de la enfermedad en

serpientes silvestres.

1.3.1. Transmision
Debido a su ciclo de vida directo es un parasito muy facil de transmitir por la ingestion

de quistes infectantes eliminados con las excretas de los animales infectados %8131618.19)

que
contaminan el agua, substrato y alimento (71931 "'No hay muchos datos sobre la sobrevivencia
de los quistes en el ambiente pero se sabe que viven por 7 semanas a 4 °C 19 15 dias a 8 °C
(1329 v por periodos menos prolongados a 37 °C (13

Los quistes suelen llevarse de un encierro a otro con las manos contaminadas de los
cuidadores y fomites como utensilios de limpieza (cepillos, esponjas, etc.) y otro tipo de
articulos (ganchos herpetoldgicos, tubos de acrilico, pinzas de alimentacion vy

bebederos, entre otros) (819,
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También se considera la intervenciéon de vectores mecanicos como cucarachas, moscas,

s 319 va sea que al ingerir excretas contaminadas, los quistes pasan

(19)

entre otros artrépodo

intactos por su tracto digestivo y permanecen infectantes en sus heces
g (1831)

, 0 por la

transferencia mecénica de quistes en sus patas y aparatos bucales sucio

1.3.2. Factores Predisponentes.
La presencia de la enfermedad dentro de la coleccion se favorece por los siguientes
factores:

e Manejo y alojamiento mixto de reptiles reservorios y reptiles susceptibles 92223,

o Mala higiene de instalaciones, encierros, bebederos, etc. ).
e Malos habitos higiénicos en los cuidadores, es decir, el no lavarse las manos entre el

manejo de reptiles y/o no lavar y desinfectar su equipo de trabajo ¢%%?

, practicas que
provocan la contaminacion de agua, encierros y alimento (19.30)

e Sometimiento de los animales a condiciones desfavorables y factores estresantes como:
hacinamiento, suciedad, mal manejo y alimentacion ¥, hechos que derivan en
animales debilitados e inmunodeprimidos ©V.

e Animales muy jovenes o geriatricos 439,

e Cambios bruscos de temperatura, asi como mantener a los animales a temperaturas
bajas %2, al respecto se ha percibido que la enteritis amebiana se puede desarrollar
como consecuencia de un substrato muy frio y/o por un decremento excesivo de la
temperatura local ®®. En el trabajo de Meerovitch, se demostré que la amiba se activa
bajo el rango de temperatura 6ptimo para su crecimiento, es decir de 15 a 35°C, y es a
esa temperatura que se desencadena el proceso patolégico en serpientes ©2.

e Introduccién de animales nuevos a la coleccion ¢*9),

e Presencia de plagas que funcionan como vectores: moscas, grillos, cucarachas y

hormigas, entre otros. 81939,
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1.4. Patogenia.

La infeccion tiene lugar principalmente en el intestino grueso **'*#2% una vez que
los trofozoitos se encuentran en desarrollo debido a la ausencia de los azucares necesarios para
su enquistamiento y con una temperatura de entre 15 y 35 °C ©®*39_ Estos se adhieren a la
mucosa intestinal mediante proteinas especificas llamadas lecitinas Gal/GalNAc, que
reconocen residuos de carbohidratos especificamente Galactosa terminal y N-acetil D
galactosamina que estan presentes en la membrana de las células diana ®**. Posteriormente
secretan polipéptidos Ilamados amebaporos y enzimas proteoliticas que ocasionan la
disrupcion de la mucina y barrera epitelial, facilitando la invasion de tejido por la destruccion
de la mucosa y submucosa de la parte anterior del colon “*?2%*39 asimismo este proceso
estimula una severa respuesta inflamatoria mediada principalmente por heteréfilos, misma que
contribuye al dafio en el colon “®. En algunos casos, el dafio puede extenderse hacfa el
intestino medio o incluso hasta el estomago #8923 resyltando en la erosién, ulceracion y
finalmente la perforacion, que trae consigo una celomitis aguda #2631,

Por otro lado, la respuesta inflamatoria provoca el engrosamiento y obstruccion del
tracto gastrointestinal, que impide la propulsién del contenido intestinal ¢:181922),

La invasion del tejido, proporciona un medio ideal para el desarrollo de infecciones
bacterianas secundarias y demas patdégenos oportunistas @ que complican notablemente el
curso de la enfermedad ©*#%. Conforme progresa la invasion del tejido hacia las capas mas
profundas, los trofozoitos llegan a los vasos sanguineos y linfaticos “°?Y lo que les permite

alcanzar otros 6rganos ¥, principalmente al higado por circulacién portal ¢**%%2) aunque
(7,9,14)

~

también pueden llegar por el ducto biliar Ademas colonizan rifion, bazo,

(13161819 " incluso cerebro %%

pulmones y musculo esquelético, ya que se sabe de un caso de
miositis en un varano acuatico (Varanus salvator), en el que la infeccién tuvo origen por la
migracion parasitaria y la contaminacion de heridas cutaneas ©°.

Durante su migracién, las amibas llevan consigo bacterias propias del tracto
gastrointestinal como Pseudomonas spp., Aeromonas Spp., Arizona spp. y

(1719 "que ocasionan septicemia y que al establecerse en los drganos, generan

Salmonella spp.
una respuesta inflamatoria, formacion de abscesos y necrosis, entre otros signos de amibiasis

extraintestinal “**'®*®)_a migracion parasitaria, induce la formacién de trombos que agravan
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la necrosis tisular mediante infartos, principalmente en higado y tracto gastrointesinal (8.14.19.21)
dando lugar al término descriptivo de “enterohepatitis necrosante” 19,

El curso de la enfermedad generalmente tiene un desenlace fatal y su duracion depende
de factores como la cantidad de quistes ingeridos ®, tamafio y estado de salud del

hospedador %

, nivel de madurez del sistema inmunolégico y la especie animal
en cuestion Y.

En serpientes infectadas experimentalmente, la muerte ocurre de 13 a 77 dias después
de la ingestion de quistes infectantes 3232632 Al respecto, Frye y col. mencionan que “las

serpientes gigantes presentan los cursos de mayor duracién” ®9.

1.5. Cuadro Clinico.

Es posible que los reptiles afectados no muestren ninguna signologia hasta 24 horas
antes de morir, se encuentren muertos repentinamente, o su condicion deteriore lentamente
durante 2 a 10 semanas hasta que mueren 13:1417:23:29)

Al comenzar la enfermedad, los signos son inespecificos, variados y difieren entre los
grupos de hospedadores (71923263,

Las serpientes que enferman, exhiben una variedad de signos mas o menos
especificos. En infecciones experimentales, lo signos se presentan generalmente de los 12 a 32

dias posteriores a la inoculacion oral (19.2126) ) s primeros signos son anorexia, letargo y

a (17,23,26,36). n (2,7,13,16-19,21,22,25,26)
1

apati después, emaciacion progresiva y deshidratacio , puede
haber polidipsia ¢"19%), vémito ®3172) y regurgitacion ®*?®. En ocasiones, llegan a presentar
convulsiones u otros signos neuroldgicos debido a la formacion de abscesos
intracerebrales "1,

En etapas posteriores, se manifiestan signos de gastritis y colitis ulcerativa, como
evacuaciones acuosas con 0 sin moco y/o sangre, tefiidas de bilis, y con remanentes de la
mucosa intestinal (Disenterfa amebiana) (813:16-18.22:2526.29)

Conforme la enfermedad progresa, la formacién de membranas fibrinonecroticas en el

colon, da lugar a una evidente cloacitis ©®

, que puede palparse ventralmente en la region pre-
anal, junto con una masa notablemente firme al tacto, que representa el sitio de las principales

lesiones, y llega a medir hasta 30 cm en las serpientes més grandes *"**?2) En esta etapa, el
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animal tiene intentos de defecacidén poco exitosos y se encuentra postrado en una posicion
completamente anormal “%. Ocasionalmente ocurre prolapso rectal o cloacal ©®.

La enfermedad culmina con la muerte “%%

, que por lo general ocurre 3 semanas
después de los primeros signos en las serpientes mas pequefias y varias semanas en las
grandes (19) Frye y col., establecen que “las serpientes mejor nutridas, con buena condicién
corporal y en mejores condiciones, tienden a sufrir la forma mas stbita de la enfermedad” @9,

En lagartos, los signos mas comunes son: anorexia, letargo y polidipsia, en casos
avanzados, se puede palpar el higado agrandado y endurecido “*3. En los lagartos de menor
tamafio, la enfermedad dura entre una y dos semanas ™.

En tortugas principalmente terrestres, los signos son variables e inespecificos, suelen
limitarse a una disminucién leve de peso o retraso en el crecimiento, asi como anorexia o0

hiporexia @943

, puede que estos signos continlen por meses 0 progresen rapidamente hasta
la muerte, ademas puede haber diarrea hemorragica con moco, vomito, adelgazamiento,
depresion y signos de deshidratacion como ojos hundidos y engrosamiento de la mucosa
oral ¢4 |os cuales cominmente se presentan 24 horas antes de la muerte ¢V,

En infecciones cronicas, puede haber afeccion pulmonar, provocando disnea,
estornudos, descarga oral y nasal ©Y. No obstante, no hay estudios publicados sobre la

duracién de la enfermedad en quelonios ©.

1.6. Lesiones.
El proceso primario en el curso de la amibiasis consiste en severas alteraciones tipicas
provocadas por el protozoario en la parte anterior del colon y el higado, de manera secundaria,

(81921-23) | oo

se desarrollan lesiones en el intestino delgado, estbmago y otros Grganos
primeras lesiones son focos muy pequefios de necrosis que representan el sitio de entrada de
los trofozoitos amebianos, y que al confluir dan lugar a un proceso erosivo mas evidente en
una gran porcion del intestino ®**?Y. La extension del dafio, con frecuencia concluye con la

ulceracién y perforacién de la mucosa #+%3%

, 1o que conlleva a que las capas subyacentes
reaccionen engrosando la pared . Las lesiones en intestino delgado y estémago parecen ser

extensiones de las del intestino grueso @Y.
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1.6.1. Lesiones macroscopicas.

Las lesiones compatibles con la enfermedad, son similares en las distintas especies de
reptiles, donde los hallazgos mas comunes a la necropsia, consisten en una enteritis
hemorragica masiva “?. El colon es el principal 6rgano afectado, mostrando una colitis
necrotica ulcerativa severa (Figura 6). En las fases tempranas presenta innumerables Ulceras
irregulares que miden entre 1 y 5 mm de ancho, y que gradualmente confluyen entre si para
abarcar una superficie mayor “#23_| a pared del intestino grueso presenta una hemorragia
extensa, congestion severa, edema, laxitud y un engrosamiento que puede ocluir la luz del
6rgano 82 Hay necrosis caseosa de la mucosa y submucosa que progresa hacia las capas

g 82D)

méas profunda . La mucosa engrosada exhibe una enteritis pseudomembranosa que se

vuelve evidente al seccionar transversalmente el colon, observandose unos anillos
concéntricos de membranas fibrinonecréticas color rojo oscuro, originadas por la actividad
regenerativa de la pared intestinal, estdn formadas por tejido necrético y exudado

fibrinoso (Figura 7) (1418-20) | 3 serosa se ve cianética, los vasos sanguineos de la muscular y

serosa presentan congestion, trombosis y necrosis de la pared vascular ©#3Y.

La parte posterior del intestino delgado estd distendida con gas y el lumen tiene un

contenido de semiliquido a mucoso de color café sanguinolento, que al observarse bajo el

microscopio contiene gran cantidad de trofozoitos ‘%21%,

En intestino delgado, las lesiones son menos intensas ®9): sin embargo, hay ileitis

n (8:21-2429)

ulcerativa de moderada a severa, como extension del dafio a colo , Se aprecian

Glceras color rojo oscuro de tamafio variable con una depresion central hemorréagica . A

diferencia del colon, la necrosis sélo involucra la mucosa y submucosa superficial 4223,

En la pared del duodeno se observa un engrosamiento granulomatoso con

hiperemia ‘192239 mientras que el estdmago desarrolla en forma secundaria una gastritis

4 @2

ulcerativa hemorragica de menor intensida . Las ulceras inicialmente son conicas y

miden aproximadamente 2 mm de diametro y 1mm de profundidad, posteriormente llegan
hasta la submucosa, y se llenan con un exudado friable y detritus tefiidos con sangre, que

aungue las Glceras aumenten en cantidad y tamafio, es raro que confluyan 2.

(35

El higado presenta hepatomegalia , con el parénquima fragmentado ),

friable ®%3) y 4reas de infarto que se observan como zonas moteadas de color café palido a

rojo oscuro a través de grandes porciones de tejido ®2%%2% comlnmente la hepatitis es
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(8,22,23) (1421,223135) |0o

difusa , Y en caso de haber necrosis multifocal focos miden de 1 a 3mm

hasta 3 6 4 cm ¥y son color blanco amarillento ®®. Puede haber necrosis difusa por

(781621.2331.35)  Tampién se observan los

trombosis de las ramas de la vena portal
caracteristicos abscesos amebianos 018192230 gue miden algunos mm de diametro, aunque
en lagartos grandes pueden alcanzar el tamafio de una naranja (19)

Otros hallazgos en el examen post-mortem pueden incluir inflamacion y necrosis

| ©16:21) s @23 hazo y pulmén con un grado variable de

rena , ruptura intestinal, celomiti
necrosis con o sin abscesos ®Y; en el caso de pulmén, los abscesos se asocian a infecciones de
tipo crénico ?®3Y. En algunos casos puede haber necrosis y abscesos cerebrales °2°%) y se
tiene el reporte de un caso de amibiasis muscular en un varano acuatico comun
(Varanus salvator), donde se describen multiples focos de necrosis caseosa color amarillo
grisaceo de distribucion aleatoria, superficial y profundamente en los misculos intercostales,

epiaxiales, del muslo y la cola ©®.

Figura 6. Colitis necrética difusa en una serpiente de rata (Elaphe spp.), se identificé a E. invadens en

la mucosa y submucosa. Tomado de Jacobson, 2007 a4
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Figura 7. Corte transversal del colon de un Lagarto escorpion (Heloderma horridum) con la tipica

apariencia de “Enteritis seudomembranosa” ocasionada por E. invadens. Tomado de Frye, 1984 @9,

1.6.2. Lesiones microscépicas.

Los cambios mas severos se observan en colon, fleon e higado #*?®. Al respecto, en el
lumen intestinal se observan estructuras esferoides multinucleadas con una gruesa pared
celular (Quistes amebianos) que se tifien intensamente con la tincion de Acido Peryddico de
Shiff (PAS) @,

Se observa colitis necrotica en la mucosa y submucosa del colon, hay erosion o Ulceras

(2229 " |os trofozoitos amebianos

que ocasionalmente se extienden dentro de la muscular
suelen observarse en los espacios extracelulares cerca de las Ulceras o dentro de porciones
necroticas de tejido (Figura 8) @22) | a mucosa presenta necrosis hemorragica multifocal
severa que resulta en la formacion de pseudomembranas fibrinonecréticas ®°*®. En la
submucosa hay varios grados de hemorragia difusa y edema, asi como una infiltracion

@) La pared del colon se encuentra

moderada de heterofilos, linfocitos e histiocitos
hiperémica y muy engrosada “%®, incluso ulcerada y con necrosis focal ®. En las lesiones,

se observa una gran cantidad de protozoarios junto a colonias bacterianas .
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El higado presenta congestién severa y hepatitis necrética multifocal severa que se
extiende a partir de las radiculas portales 14?229 | a5 reas de necrosis hepética involucran
a los hepatocitos y cordones hepaticos, donde el citoplasma vacuolar indica degeneracion
grasa ?2?2%)_E| parénquima es discontinuo en muchas zonas y sélo se conserva el estroma?.
La reaccion inflamatoria leucocitaria puede ser minima o masiva (%) Se observa una
infiltracion moderada de multifocal a difusa de heterofilos que rodean a los protozoarios

(2820 También se observan numerosos trofozoitos en los sinusoides

(9,14)

intralesionales
hepéticos (Figura 9)

Los rifiones presentan cambios marcados pero inespecificos ??, donde existe
principalmente nefritis intersticial y pielonefritis (20.26) ') os glomérulos y vasos intersticiales se
encuentran hiperémicos y las células de los tdbulos renales presentan vacuolizacién
citoplasmatica “?, ademas se advierte la presencia de trofozoitos amebianos ¢*%.

Otro tipo de lesiones histopatoldgicas incluyen neumonia supurativa con presencia de
trofozoitos, peritonitis de leve a moderada, gastritis, encefalitis necrética focal con
protozoarios intralesionales “?, miositis necrética y granulomatosa acompafiada por una
cantidad variable de amibas intralesionales, y ocasionalmente se detecta la presencia de

trofozoitos amebianos en la luz de vasos sanguineos a la periferia de las regiones afectadas ©°.
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Figura 8. Micrografia de trofozoitos de E. invadens (flechas) en la submucosa del intestino de una vibora de
Russell (Daboia russelli). EI moco de las células epiteliales (cabezas de flecha) se tifie son mayor intensidad que
los trofozoitos. Tincién de PAS. Tomado de Jacobson, 2007 4.

: - ‘ Ce. P . =
Figura 9. Micrografia de trofozoitos de E. invadens en el higado de una tortuga de madera (Clemmys insculpta).
Tincion de PAS. Tomado de Jacobson, 2007 @4,
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1.7. Diagnostico.
Se han probado diferentes métodos para diagnosticar la infeccion por E. invadens en
fases tempranas con el reptil vivo. El diagndstico positivo, debe abrir la posibilidad para la

terapia y prevencion de la enfermedad 9.

1.7.1. Diagnéstico parasitologico.
Conservacion de muestras

Lo ideal al realizar un examen parasitoldgico, es analizar las muestras inmediatamente
después de ser obtenidas, pero esto no siempre es posible, por lo cual pueden fijarse con una
solucion de merthiolate, yodo y formalina (MIF, por sus siglas en inglés), con la que se ha
encontrado que los quistes amebianos se pueden reconocer semanas o incluso meses después
de haber fijado las muestras “%. Asimismo, se puede usar un fijador con acetato de sodio-
4cido acético-formalina (SAF, por sus siglas en inglés) © o alcohol polivinilico para prevenir

la descomposicion de los trofozoitos 3%,

Observacion microscépica directa

En la actualidad, el método mas difundido para diagnosticar la amibiasis intestinal en
reptiles es la observacion microscopica directa de una porcion fresca de excretas o un raspado
de mucosa intestinal ®*® en donde la presencia de estructuras amebianas como quistes 0
trofozoitos son indicadores de la infeccion, aunque los trofozoitos mueren de 20 a 30 minutos
después de que son eliminados por el hospedador ™, por lo que es mas probable detectar los
quistes (0131417.2325.26) 'para yna mayor certeza en el diagnostico, es recomendable examinar
las porciones de excretas que contienen sangre y moco (8.13.25)

De no haber muestras frescas disponibles, pueden tomarse directamente introduciendo
un hisopo de algodén humedecido en la cloaca o colon ®**9 o realizar un enema con
solucién salina introduciendo cuidadosamente en la cloaca un catéter conectado a una jeringa
para introducir el liquido y después succionarlo de vuelta para centrifugarlo y revisar el

sedimento microscopicamente (13212329

. Esta técnica es util para observar el movimiento
ameboideo con pseuddpodos. Sin embargo, se reporta que los enemas cloacales son

inconsistentes para diagnosticar la entamoebiasis y que se debe realizar mas de un muestreo
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antes de descartar por completo la presencia del paréasito, lo cual involucra un mayor manejo
de los animales .

La observacion microscépica de los quistes y trofozoitos moviles, se realiza diluyendo
una porcién de la muestra con solucidn salina fisioldgica o solucion de Locke sobre un
portaobjetos y revisandola a un aumento de 300x 9. Sin embargo, la deteccion es mas facil si
la muestra se mezcla con solucion de lugol “"%%? ¢ solucién de eosina acuosa al 1 % 9% E|
lugol vuelve a los quistes mas visibles, confiriéndoles un color café y tifiendo los nucleos, lo
cual con una amplia magnificaciéon (400x), puede ayudar a determinar si se trata de
E. invadens, tomando como criterio la estructura y numero de nicleos presentes en
el quiste 7.

Con este método, es necesario observar por 1o menos de dos a tres muestras y repetir el
procedimiento uno o dos dfas después para corroborar la infeccion “2.

Desafortunadamente, la deteccion de portadores es dificil empleando la técnica
anterior, debido al bajo nimero de quistes que eliminan (18.37) y a que hay animales que
eliminan el parasito intermitentemente ©. Por otro lado, la prevalente dificultad para
diferenciar a E. invadens de amibas no patdgenas del genero Entamoeba spp. por su
morfologia tan similar hacen de esta técnica una herramienta poco Util para la obtencién de un
diagnéstico definitivo ©7.

De la misma manera, en el caso de quelonios, la técnica no arroja resultados
confiables, ya que la infeccion sélo se puede detectar cuando la cantidad de trofozoitos es muy
alta en la muestra fresca, ademas de que estos se desecan rapidamente después de ser

eliminados &3V

, por lo tanto el diagnostico practicamente depende de la deteccion e
identificacién de la fase quistica G Asimismo, la eliminacion intermitente del organismo
reduce significativamente la probabilidad de que el animal se encuentre eliminando el parasito
al momento de colectar la muestra, ya que incluso animales con casos severos de amibiasis
pueden haber dado negativo en exdmenes coproparasitoscépicos repetidos ©%.

Un diagndstico méas preciso en quelonios, se obtiene evaluando el liquido recolectado

de un enema cloacal como se explicé en los parrafos anteriores ©V.
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Cultivo
Los resultados negativos en el examen microscopico directo, posibilitan la realizacién

de técnicas de cultivo ©181°3D

. Sin embargo, las técnicas de cultivo son extremadamente
tediosas y tienen mayor utilidad en el campo de la investigacion que en el diagnéstico de
rutina 9.

Se ha demostrado que el examen microscépico de cultivos in vitro es mas eficiente
para detectar la infeccion en animales portadores y en aquellos que eliminan al parasito
intermitentemente en comparacion con el examen microscépico directo ©°31:39),

Para cultivar al parasito, se puede usar el sedimento obtenido de centrifugar el liquido
recuperado del enema cloacal ™V o tomar una muestra de excretas “%. Se conocen diferentes
medios de cultivo, lo mas frecuentes son los medios difasicos usados en el cultivo de
E. histolytica. Un medio difasico consiste en una preparacion especial de agua, yema de huevo
coagulada o suero cubierta con una fase liquida. Las amibas crecen sobre la superficie de la
fase solida ™. Todos los medios modificados para el cultivo de E. invadens, estan basados en
los medios descritos por Boeck y Drbholav asi como por Dobell y Laindlow. Por otro lado, los
medios monofésicos, se basan en las preparaciones de Balamauth o Nelson ¢,

Los cultivos se incuban a 24 °C por 1 a 3 dias ", ya que al transcurrir ese periodo,
las muestras se deterioran ®®. El crecimiento de amibas se revisa dentro de 2 a 3 dias y 1
semana después (19). para esto, los tubos de cultivo se centrifugan antes de remover la muestra
para observarla al microscopio; asi aumenta la probabilidad de detectar los quistes
amebianos ©®. Los resultados positivos, se observan cémo un crecimiento amebiano

o (1619)

masiv , los cultivos negativos se deben subcultivar al menos dos veces antes de

descartar la presencia del parasito .

1.7.2. Diagndstico seroldgico
En medicina humana se dispone de pruebas serolégicas como las herramientas mas
atiles para diagnosticar la amibiasis (11.18) Aungue dichas pruebas no existen comercialmente

(18)

para su uso en reptiles, algunas se han adaptado con este fin ™, como se describe a

continuacion.
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Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzima (ELISA).

Los antigenos basados en ELISA, son sensibles, especificos y faciles de usar por
personal de laboratorio con poca experiencia ™, se cree que esta prueba puede incrementar la
sensibilidad en la deteccién de la amibiasis ®**. No obstante, en un estudio efectuado en el
Zoologico de Maryland se demostr6 que E. invadens no es detectable mediante la prueba de
ELISA 7,

Inmunofluorescencia.
Es utilizada en cierto tipo de investigaciones y no como parte de un diagndstico de

(18,19,36)

rutina , ya que es posible marcar el suero de reptiles para desarrollar la prueba.

Al parecer, un titulo de 1:16 resulta positivo ‘. También puede realizarse la prueba de

Inmunofluorescencia indirecta 81936),

Electroforesis.

Se emplea en la investigacion de laboratorio, los resultados revelan cambios tipicos de
disproteinemia cuando el higado esté afectado ).

Es posible adaptar més pruebas para el diagnoéstico de amibiasis intestinal en reptiles,
por ejemplo: Prueba de inmunodifusion amebiana en gel (IAG), Fijacién del Complemento
(FC), Inmunoelectroforesis (IEF), Hemaglutinacion Indirecta (HI) y Aglutinaciéon con latex
(AL). Aungue se debe investigar mas a fondo para conocer cuél de estas pruebas funciona
mejor para detectar E. invadens, y si son capaces de diferenciar entre amibas patdgenas y

apatégenas de reptil 2.

1.7.3. Diagnéstico molecular.

En la actualidad, el Gnico método que existe para distinguir entre las diferentes
especies del género Entamoeba spp., es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ¥, Se
ha conseguido desarrollar exitosamente los iniciadores para las diferentes especies de
Entamoeba sp.®”. Asimismo, la técnica se ha comenzado a emplear para el diagnostico
definitivo de la entamoebiasis reptiliana ®, lo cual la vuelve una herramienta prometedora en

el diagndstico definitivo de la enfermedad.
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1.7.4. Técnicas histoldgicas.
Histologia.

Es posible aunque costoso realizar un diagnostico histolégico  examinando
microscopicamente pequefias muestras de colon, intestino o higado (érganos con mayor
probabilidad de afectacion) 253D E| tejido puede recolectarse usando un endoscopio, en
caso de muestra intestinal o un laparoscopio para otros 6rganos ©V. Los trofozoitos y fases
prequisticas se detectan en las muestras tefiidas por diversas técnicas, aunque se requiere de

cierta experiencia para diferenciar la amiba del tejido circundante 9.

Inmunohistoquimica.
Se ha desarrollado la inmunohistoquimica usando un anticuerpo policlonal contra E.
invadens para usarse en serpientes . La técnica es Util para diferenciar amibiasis de

monocercomoniasis ¢+1®),

1.7.5. Diagndstico Post-mortem

Durante los brotes de amibiasis, resulta vital realizar la necropsia de los animales
recién muertos, los hallazgos postmortem son Gtiles para emitir el diagnéstico 2.
Asimismo, el examen de cortes histolégicos a la necropsia resulta el mejor método para
obtener un buen diagnéstico %252 | os cortes fijados de intestino e higado pueden tefiirse
con hematoxilina férrica para demostrar de una manera mas consistente los nucleos
vesiculares en los trofozoitos, en comparacion con la tincién de Hematoxilina — Eosina
estandar ¢,

Asi por ejemplo, en una epizootia de amibiasis en tortugas de patas rojas
(Geochelone carbonaria) ™, la histopatologia de duodeno e higado fue definitoria para
diagnosticar la infeccidn; ya que durante el examen microscopico de excretas, no se

encontraron trofozoitos ni quistes.
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1.7.6. Diagnéstico diferencial.

El diagnostico diferencial incluye Salmonelosis, Shigelosis y verminosis entéricas, sin
embargo ninguna de estas etiologias, provoca morbilidad y mortalidad tan alta, y se descartan
haciendo un examen coproparasitoscépico adecuado y técnicas de cultivo %2,

En un estudio en el que las lesiones sugerian amibiasis intestinal por E. invadens, al
realizar inmunohistoquimica se observo que en la mitad de los casos en realidad se trataba de
monocercomoniasis 2%,

La estomatitis ulcerativa también se ha asociado con enteritis necrética ©.

1.7.7. Diagnéstico Definitivo

El diagnostico definitivo de E. invadens es complicado debido a sus caracteristicas
morfol6gicas en comin con amibas no patogenas del genero Entamoeba spp. El hecho de
encontrar formas amebianas sugerentes de la infeccion por E. invadens durante examenes
coproparasitoscépicos en reptiles asintomaticos, no implica necesariamente que se trate de este
parasito. Por tanto, las amibas comensales encontradas en reptiles deben identificarse en el
laboratorio ). La determinacion definitiva resulta importante para no fallar en el diagnéstico y
evitar el tratamiento de protozoarios no patdgenos, asi como para conseguir un diagndstico
temprano de la amibiasis patogénica provocada por E. invadens S

Bradford, en un estudio llevado a cabo principalmente con tortugas y lagartos,
demostro por PCR que numerosas muestras con diagnostico negativo de amibiasis por
observacion microscopica de excretas, en realidad fueron positivos al género Entamoeba spp.,
por lo que manifiesta que “el género Entamoeba spp. es mas comdn en el tracto
gastrointestinal de reptiles de lo que se cree”. Ademas, s6lo encontrd E. invadens en una de las
muestras estudiadas, hecho que permite suponer que en las especies de reptil que se
estudiaron, la mayoria de hallazgos de Entamoeba spp. no son patégenas, aunque debe

investigarse mas al respecto ©”.
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1.8. Prevencion y control

La prevencion de la enfermedad se basa en el conocimiento de la forma en que la
infeccion se transmite y de los factores que favorecen su presentacion. Las medidas
profilacticas se vuelven la condicion méas importante para evitar que la enfermedad se presente
dentro de la coleccion ya que el tratamiento de amibas patdgenas usualmente fracasa (13.19)

En primera instancia hay que evitar por completo el manejo mixto de los reptiles que
se consideran mas susceptibles (serpientes, lagartos carnivoros y tortugas terrestres) con
aquellos considerados reservorios (tortugas acuéticas, semiacuaticas y cocodrilos) *2%39_ gj
la coleccion es mixta, lo mas prudente es alojar las especies susceptibles lo més lejos posible
de los reservorios, evitando asi cualquier tipo de contacto entre estos 223D - Ademas,
aunque los exhibidores mixtos pueden parecer més vistosos y educativos ®®, se deben evitar
por obvias razones ®%?. En el caso de colecciones mixtas, la higiene tiene que ser mas
estricta, llevando un orden que impida la transmision de quistes de los reptiles reservorios a
los susceptibles @9 cada grupo de reptiles debe tener sus propios utensilios de alimentacion y
limpieza para prevenir la contaminacion cruzada ®. Si bien, el tratamiento médico de los
reptiles reservorios es complicado “®?? puede ser una medida que reduzca significativamente

el peligro de infeccién a partir de estos animales 2.

Debe crearse un estricto programa sanitario de rutina para la limpieza y mantenimiento de

encierros y terrarios #2253

, que incluya:

e La desinfeccion constante de encierros y terrarios, dejandolos vacios por un periodo,
permitiendo la desecacion de cualquier microorganismo “®%3Y | os procedimientos
de desinfeccion se mencionan mas adelante.

e EIl uso individual de herramientas para la limpieza de exhibidores, cajas y otros
articulos que tienen directo con deposiciones, mudas de piel, agua y substrato ©8:1926)
De no ser posible, entonces estas herramientas deben limpiar y desinfectar
concienzudamente ®#2263D 3] jgual que la vestimenta de los cuidadores ©2.

e La desinfeccién del equipo como perchas (troncos), bebederos y material de

ambientacion antes de cambiarlos de exhibidor o encierro ®®.
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e La capacitacion de los cuidadores en cuanto a los procedimientos higiénicos
adecuados, prestando especial atencién al lavado de manos o cambio de guantes entre

el aseo de encierros 829,

Todos los animales recién ingresados deben cuarentenarse en una habitacion lo més lejana
posible y en total aislamiento del resto de la coleccion para reducir la probabilidad de
contaminar los alojamientos y de que los vectores propaguen las posibles
infecciones ®91825.263) £l nerjodo de cuarentena debe durar por lo menos de seis a ocho
semanas ¥, durante las que se debe supervisar el estado de salud, y se deben realizar
evaluaciones parasitologicas repetidas para reducir la posibilidad de introducir animales
enfermos a la coleccion ©°'89 pero como ya se establecid, en los casos de amibiasis

intestinal, los portadores asintomaticos son muy dificiles de detectar *®.

Durante el periodo de cuarentena se puede dar un tratamiento profilactico a las serpientes,
particularmente a las que se sospecha que tuvieron contacto con tortugas u otro reservorio (22)
Algunos autores sugieren el uso de ciertos farmacos bajo distintos regimenes con fines

g (1922.23)

profilactico , por ejemplo, Mitchell establece que “pueden darse de 400 a 800 mg de

tetraciclina por metro de longitud corporal PO, ya sea de forma directa o dentro del alimento”,
también menciona “la diloxanida a 0.5 g/kg PO y el clorhidrato de emetina a 40 mg/kg” @,
Donaldson y col. (1975), administraron metronidazol a 275 mg/kg con fines profilacticos y
terapéuticos “?. Frye y col., mencionan que “Contant, utilizé aureomicina mensual a 1 g por
cada 40 6 50 kg 9.

Es muy importante reducir al méximo el estrés, ya que los reptiles se perturban facilmente,
los cuidadores deben procurar el bienestar de los reptiles, y minimizar los factores que les
provocan estrés . También deben evitarse cambios bruscos de temperatura, ya que al ser
animales ectotérmicos son sensibles a estos ?2.

Un suministro de agua confiable es fundamental, asi como sistemas de drenaje y
purificacién eficientes, en especial si el agua se recicla desde un reservorio central que va a los
exhibidores, y mas aun si en este cuerpo de agua hay tortugas y/o cocodrilos como en la
epizootia descrita por Donaldson “?. Otra epizootia mencionada por Denver ™, tuvo lugar
por un inadecuado sistema de drenaje en los exhibidores. Por lo tanto, los suministros de agua

y sistemas de drenaje deben ser limpiados rutinariamente (26)
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Por otro lado, es primordial que el alimento provenga de fuentes confiables, ya que puede
venir contaminado con quistes de amiba y otros patégenos ?%*); ademas, no deben darse las

presas que una serpiente o lagarto no quiso comer a otro reptil susceptible ©°.

Una estrategia preventiva adecuada, seria alojar por separado a los reptiles provenientes de
regiones geograficas diferentes a la de la coleccidn, ya que segun Marcus “la susceptibilidad a

desarrollar la enfermedad en estos aumenta” @,

Quiza, la medida mas importante para prevenir la amibiasis y cualquier otra enfermedad
dentro de la coleccién, es la capacitacion de los manejadores, concientizandoles del peligro
que el patdgeno representa para la coleccion y exhortdndoles a realizar un buen trabajo, ya sea
con respecto a las medidas higiénicas pertinentes 0 manteniendo una constante vigilancia de

los animales para reportar inmediatamante cualquier anormalidad 2239,

Una vez que se detectd la presencia de amibiasis en la coleccion, es necesario tomar las
medidas pertinentes para controlarla, sin embargo es complicado ya que el agente se propaga
facilmente por dos razones, por ser un patdgeno inespecifico y debido a su ciclo de vida
directo y (2.16,18,23,25)

Cualquier caso de amibiasis se debe aislar de la coleccion y recibir tratamiento médico de
inmediato "*#2229 |o anterior es vital ya que las muertes ocurren rapidamente, ademas asi se
controla la propagacion del agente *®?2. Asimismo, se debe desparasitar a los reptiles que
tuvieron contacto con los animales afectados ™.

Desafortunadamente, el tratamiento no siempre es la respuesta como se vera mas adelante,
particularmente en quelonios asintomaticos, en los que la eliminacion de la infeccion intestinal
es problematica, por lo que contintan eliminando quistes, y el riesgo permanece latente dentro
de la coleccion ©. Por lo tanto la limpieza y desinfeccidn de los encierros se vuelve la medida
de control mas importante para disminuir el riesgo de transmision, principalmente en los
animales alojados en encierros donde hubo casos de amibiasis 2.

Para asegurar que la infeccion fue eliminada, es importante Illevar a cabo muestreos
coproparasitoscopicos después que concluir el tratamiento €%,

Se puede descontaminar las superficies sospechosas lavandolas con agua muy caliente o

r (7,31)

vapo , ya que se sabe que el protozoario Entamoeba histolytica (filogenéticamente

cercano a E. invadens) se elimina en menos de un minuto exponiéndolo a temperaturas de
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52 °C o mas Y. Asimismo, se puede incrementar la temperatura ambiental en los encierros
(desalojando previamente a los reptiles), ya que se sabe que los quistes de E. histolytica
sobreviven uno o dos dias a 37 °C ®V,

Los alojamientos exteriores se desinfectan en forma natural ya que quedan expuestos a
temperaturas altas durante los meses calurosos (a menos que se recontaminen) ©.

Si se sospecha del abastecimiento de agua como fuente de infeccion, se debe someter a
procedimientos de filtracion fisica, radiacién ultravioleta o adicion de agentes
quimicos 3%,

No hay estudios disponibles sobre la susceptibilidad y resistencia de los quistes de E.
invadens a desinfectantes; no obstante, se sabe que los quistes de E. histolytica resisten 30
minutos en una solucion de dicloruro de mercurio al 1:2500 y en una solucion de formalina al
5%, también se sabe que los quistes son destruidos en 15 minutos con una solucion de cresol
1:20, en 30 minutos en una solucién de acido carbonico al 1 % y después de 15 minutos en
4cido acético al 5 % @, asi que estos desinfectantes se pueden considerar para usarse contra
E. invadens. Por otro lado se sabe que los quistes de E. histolytica son muy resistentes al
cloro @V,

Finalmente, para restringir la diseminacion de la enfermedad, es indispensable controlar

las plagas vectores del parésito ®©.

1.9. Tratamiento.

La terapia de la amibiasis intestinal en reptiles, particularmente en los casos de
disenteria amebiana debe enfocarse en tres aspectos principales: la medicacion con un
amebicida eficaz, terapia de sostén; que incluya antibidticos de amplio espectro y la elevacién

de la temperatura ambiental %29,

1.9.1. Tratamiento antiamebiano.

El tratamiento de amibiasis intestinal en reptiles, se ha basado invariablemente en la
prescripcion de amebicidas de uso humano ©®. En la mayorfa de los casos, la dosificacion de
estos farmacos se basa en la experiencia empirica, extrapolacion y estudios limitados 239,

A grandes rasgos, el criterio a seguir para la medicacion contra la amibiasis intestinal
en humanos depende de la localizacion del parésito; intra o extraintestinal, y de la severidad de
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la infeccion ©4*D En casos en los que la localizacion es intestinal y la infeccidn
asintdbmatica o leve se usan antiamebianos clasificados como agentes luminales, que tienen
como caracteristicas su absorcion intestinal baja y una buena actividad antiquistica (ej.
diyodohidroxiquinoleina, paromomicina, furoato de diloxanida, entre otros), si la infeccion
intestinal es de moderada a intensa, se opta por combinar el agente luminal con farmacos
clasificados como amebicidas tisulares, es decir que tienen buena absorcidn intestinal y
actividad contra trofozoitos (ej. metronidazol, dimetridazol y otros nitroimidazoles), y en
amibiasis severa de localizacion extraintestinal o sistémica, el tratamiento es con amebicidas
tisulares solos o combinados, administrados oral y/o parenteralmente, acompafiados por
terapia de sostén 24%4Y No obstante, en medicina de reptiles, la bibliografia menciona tales
principios.

Una de las primeras recomendaciones para tratar la amibiasis principalmente en
serpientes fue el uso de tetraciclina oral a una dosis de 400 a 800 mg/kg “®; aunque,
posteriormente se comprobd su ineficacia para aminorar los efectos de la enfermedad @2)

Asimismo, el Clorhidrato de emetina tuvo un uso histérico para tratar la amibiasis
invasiva en humanos y reptiles ®**8*2) | 3 dosis recomendada en reptiles fue de 40 a 88
mg/kg administrada intramuscularmente por siete dias. Antes de comenzar el tratamiento, se
recomendaba hacer un enema con 650 g de hidroxiquinoleina diluidos en 150 ml de solucion
salina al 0.9%, diariamente por 14 dias ®.23), Aunque la terapia curo en apariencia la infeccion
en un dragén de Komodo (Varanus komodoensis) ®, la dosis recomendada de Clorhidrato de
emetina excede por 40 veces la dosis maxima de seguridad en humanos “?, ademas es un

o (1822

compuesto cardiotdxic , 'y ocasiona toxicidad neuromuscular, razones por las que

practicamente ya no se utiliza 9.

En la actualidad, el metronidazol se mantiene como el farmaco de eleccion para la
profilaxis y tratamiento de la amibiasis intestinal en reptiles bajo una amplia variedad de dosis
y esquemas terapéuticos (91317182325.2639) "g; 50 en reptiles fue introducido por Donaldson
y col. hacia 1975 durante una epizootia en serpientes constrictoras. En su reporte atribuyen al
farmaco excelentes propiedades como profilactico y terapéutico, asi como un efecto
orexigénico marcado 2.

Hoy en dia se sabe de la toxicidad del metronidazol en reptiles, que se relaciona

principalmente con el uso de dosis mayores a 200 mg/kg y a la susceptibilidad de ciertas
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especies principalmente de serpientes (7:91842) |05 efectos adversos incluyen hepatotoxicidad,

s (191842) & incluso la muerte “?. Por tal motivo, el farmaco esta

(7.9)

alteraciones neurologica:
contraindicado en pacientes gravidos, débiles y con disfuncion hepatica

Las especies de serpiente en las que se reporta susceptibilidad al compuesto incluyen:
serpientes del género Lampropeltis spp., serpientes indigo (Drymarchon corais.), serpientes

cascabel de Uracoa (Crotalus durissus  vegrandis) (%%

y  serpientes
piloto (Elaphe obsoleta) . La toxicidad del metronidazol, ha llevado a algunos autores a
recomendar el uso de los rangos terapéuticos inferiores para favorecer la seguridad del
paciente (242,

Por otra parte, aunque en términos generales el metronidazol es un buen amebicida
intra y extraintestinal, su principal actividad es contra trofozoitos, careciendo de efecto alguno
ante las formas quisticas del parasito @83V,

Asociado a lo anterior, recientemente se ha identificado una efectividad irregular en el
tratamiento con metronidazol, ya que en las evaluaciones coproparasitoscopicas posteriores al
tratamiento no se observa disminucién de las formas parasitarias , por lo tanto es comprensible
que el uso tan difundido del metronidazol como amebicida ©¥, aunado a la tendencia de

(7,25,42)

dosificar con los “rangos terapéuticos inferiores” , probablemente llevaron a la

generacion de resistencia farmacolégica “?; de modo similar, en medicina humana se habla de
una inefectividad del metronidazol contra Entamoeba histolytica (43-4) " debida a una posible

(44)

resistencia , en este tenor, a nivel de laboratorio se han desarrollado cepas de

E. histolytica resistentes al metronidazol “?,

por lo cual dicha posibilidad no puede
descartarse.

Para enfrentar la problematica ligada a los inconvenientes que representa el uso del
metronidazol como agente terapéutico en la amibiasis intestinal reptiliana, se ha comenzado a

considerar su remplazo o uso concurrente con otros amebicidas €183V

, para esto nuevamente
se ha recurrido a los farmacos usados en medicina humana ©*®. Sin embargo algunas fuentes,
indican que ningun farmaco sélo o en combinacion ha erradicado por completo la infeccion
por E. invadens, sefialando que en el mejor de los casos la infeccién puede controlarse para

reducir o desaparecer los signos clinicos ©V.

: Cid, M.E.: Comunicacion personal, 2010.
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A continuacién se presentan algunos de los amebicidas de uso humano reportados en la
literatura de reptiles, no obstante, en el Apéndice B se detallan sus dosis y esquemas

terapéuticos.

Diyodohidroxiquinoleina (yodoquinol)

Se considera un amebicida que tiene actividad contra quistes y trofozoitos solamente
en la luz intestinal ©3*) se cree que destruye las formas parasitarias, al bloguear sistemas
enzimaticos esenciales ?. Su utilizacion en reptiles ha sido reportada por McArthur, quien
di6 tratamiento a varios ejemplares de diferentes especies de quelonios. Sus reportes indican
que “al administrar el farmaco, cesd la eliminacion de quistes, mas no fue erradicada” ©.
Asimismo Denver y col. (1999), evaluaron su toxicidad en serpientes piloto juveniles
(Elaphe obsoleta) a tres dosis diferentes por catorce dias, y encontraron lesiones de hepatitis,
pancreatitis y esplenitis a la necropsia ©*%.

Actualmente, autores como Klingenberg y Frye (1928) racomiendan el tratamiento con una
preparacion comercial de uso humano llamada Flagenase ®, cuya férmula contiene
diyodohidroxiquinoleina y metronidazol; sin embargo, la administracion de este producto en

serpientes ha llegado a ocasionar la muerte .

Paromomicina

Es un antibiotico que pertenece al grupo de los aminoglucosidos, por lo cual su
mecanismo de accidn se relaciona con la inhibicion de la sintesis de proteinas, posiblemente
debido a su unién irreversible con las subunidades ribosomales “®. Al no ser una sustancia
absorbible en el tracto gastrointestinal, en medicina humana se usa para erradicar los quistes

de la luz intestinal 184041

g (89182547)

Existen reportes anecddticos sobre su uso en
reptile , conociendose entre sus efectos secundarios leve irritacion gastrica y
sobrecrecimiento de hongos ™®. Sin embargo, McArthur menciona casos en donde
“el tratamiento con paromomicina provoco falla renal aguda en felinos, lo cual pudo deberse a
una absorcidon sistémica del compuesto, derivada de una erosién de la mucosa

intestinal” ©. De modo que si se sospecha de compromiso de la mucosa intestinal en los casos

' Cid, M.E.: Comunicacion personal, 2010.
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de amibiasis intestinal reptiliana, debe tenerse precaucion antes de implementar un tratamiento

con paromomicina.

Furuato de diloxanida.

Es un amebicida de accion directa, que actla principalmente contra los trofozoitos del
intestino 2% sin embargo, su mecanismo de accién es desconocido “V.

En comparacién con otros amebicidas, su uso en reptiles se ha reportado poco, &%182%
no obstante en humanos se conocen pocos efectos colaterales ©*V. En reptiles, su toxicidad
fue estudiada por Denver y col. (1999), quienes no encontraron signos ni lesiones asociados
con su uso ©®; sin embargo, los resultados que presentan no son concluyentes. Su efectividad
contra E. invadens sigue sin ser determinada por estudios clinicos ©.

En la actualidad, el furoato de diloxanida no esta disponible comercialmente en

muchos paises, incluido México. 349,

Cloroquina.

Su presentacion comercial es oral o inyectable por via intramuscular. En medicina
humana, principalmente esta indicado para tratar la malaria ®*?. Como amebicida su accién es
sobre los trofozoitos localizados en higado (absceso hepéatico amebiano), careciendo de
actividad frente a los organismos en intestino, por lo tanto en medicina humana so6lo se usa

| 3240 Sy mecanismo de accién no se conoce con

para tratar la amibiasis extraintestina
exactitud, aunque parece estar relacionado con la elevacion del pH intracitoplasmatico, lo cual
eventualmente implica la eliminacion del parésito “°

En reptiles, McArthur inyectd cloroquina por via intramuscular a tres quelonios,
aplicando una dosis de 50 mg/kg, observo que uno de los pacientes desarrollo ataxia en el
miembro de aplicacion; sin embargo no relacion0 el evento con la administracion del
compuesto. Concluyé que “todos los animales tratados continuaron eliminando quistes

después de finalizar el tratamiento” ©2°.
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Dimetridazol.

Al igual que el metronidazol, pertenece al grupo de los nitroimidazoles, por lo tanto
posee una farmacodinamia similar al de este compuesto, que se explica méas adelante. Su
actividad es contra protozooarios y bacterias anaerobias y tiene un buen efecto en la
penetracion de abscesos, por lo cual es efectivo en la amibiasis extraintestinal ®18 La

disponibilidad comercial del dimetridazol es baja “®47.

1.9.2. Terapia de sostén.

Simultaneamente al tratamiento con el amebicida de eleccion, se debe hacer un examen
profundo del paciente con la finalidad de controlar posibles desordenes concurrentes y
proporcionar un cuidado intensivo 919,

Es recomendable dar terapia con antibiéticos de amplio espectro para controlar las
infecciones por bacterias oportunistas gramnegativas que agravan significativamente el cuadro
clinico de la enfermedad *618253D | 3 pibliografia recomienda cloranfenicol a 50 mg/kg
cada 12 horas por 14 dias y gentamicina de 2.2-4.4 mg/kg cada 72 horas por

5 aplicaciones ¢*3Y,

La terapia de sostén también puede requerir la medicacién con antimicéticos @),
terapia de fluidos y complejos multivitaminicos ®®, asi como soporte nutricional

(alimentacion forzada) .

1.9.3. Elevacién de la temperatura.

El valor terapéutico de elevar la temperatura en el tratamiento de la amibiasis fue
demostrado por Meerovitch, quien inoculé serpientes con E. invadens y establecidé que la
amiba reduce su patogenicidad entre los 35 y 37 °C, y pierde su infectividad debajo
de 13 °C @, Estas conclusiones han llevado a recomendar el incremento de la temperatura
ambiental como medida auxiliar al tratamiento farmacolégico °%*'32  En términos
generales, la recomendacion es tener a las serpientes a temperaturas de entre 35 y
37 °c ("2 para el tratamiento con metronidazol se recomiendan temperaturas de
hasta 38 °C . No obstante es peligroso mantener a las serpientes a estas temperaturas, ya
que si no se tiene la precaucion de vigilar su hidratacion, puede haber estrés térmico "%,

que ocasiona dafio neurolégico e inmunolégico . Ademés, esta practica no es posible en
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serpientes que no estan acostumbradas a temperaturas calidas, ya que no toleran esas
temperaturas, por lo que se deshidratan y mueren ©%. Se ha sugerido que elevar la
temperatura puede tener el mismo efecto en otros reptiles Y.

Por el contrario, como medida terapéutica en los reptiles con amibiasis, es imposible
disminuir la temperatura por debajo de los 13 °C, ya que puede comprometerse el sistema

inmunoldgico .

1.10. Salud Publica.

Aunque Entamoeba invadens y Entamoeba histolytica que afecta al ser humano
comparten una importante semejanza morfoldgica, bioldgica y clinicopatolégica ©#%4?® |os
estudios inmunologicos, bioquimicos y fisioldégicos han demostrado que E. invadens se
restringe a reptiles, por eso no representa peligro para la salud ptblica #?2%39) pese a esto,
Frye sefiala la existencia de casos aislados de meningoencefalitis amebiana en
humanos ®®,

En realidad, la semejanza entre ambas especies, permite a los investigadores usar el
parasito de reptiles como modelo experimental para el estudio E. histolytica ©'®)

principalmente en lo relacionado al proceso de diferenciacion 4.
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2. Propiedades farmacoldgicas del metronidazol y la etofamida.
2. 1. Metronidazol.
El metronidazol cuyo nombre quimico es 1-metil-2-1(metiletil)-5-nitro-1-H

imidazol (01219

, €S un farmaco cuya sintesis quimica y estudio tuvo interés a partir del
descubrimiento de la azomicina (2-nitroimidazol), observandose en éste buena actividad
in vitro contra Trichomonas vaginalis y Entamoeba histolytica ™. Se trata de un
nitroimidazol sintético que se presenta en forma pura como un polvo cristalino inodoro de
color crema, poco soluble en agua y etanol %9,

Es un farmaco que tiene actividad contra diversos tipos de protozoarios y bacterias
anaerobias ©10153948) 'se ahsorbe bien en tracto gastrointestinal después de su administracion
oral #>*°49) debido a su naturaleza lipofilica, su distribucion es rapida y amplia después de
que se absorbi6, alcanzando concentraciones elevadas en todos los tejidos, incluyendo huesos,

(9,15,39,46)

abscesos y SNC , 'y en fluidos como LCR, saliva, fluido seminal y secreciones

vaginales (1046) E| 85 9% de la dosis se biotransforma en higado por oxidacion y formacion de

glucorénidos 1%

, los metabolitos y la parte del farmaco sin transformar se excretan
principalmente en orina y en una baja proporcién en heces #1540,

Estudios sobre su farmacocinética en reptiles revelaron que su vida media en iguanas
verdes (Iguana iguana) es de 11.7 hrs., y en serpientes ratoneras amarillas (Elaphe obsoleta
quadrivittata) es de 14 a 15 horas, en ambos casos resulta mayor que en
mamiferos (3 a 8 hrs “®): asimismo, se establecié que para la iguana verde, el pico de
concentracion plasmatica es de 7.6 mcg/ml, mismo que se alcanza a las 4 horas de la
administracion PO, y permanece de 12 a 24 horas después de administrar el farmaco. En las
serpientes, el pico de concentracion fue de 14 mcg/ml, consiguiéndose a las dos horas de la
administracion PO. En ambos casos las concentraciones plasmaticas maximas fueron
suficientes para alcanzar la concentracion minima inhibitoria (CMI) de las bacterias
anaerobias patégenas estudiadas; por lo tanto, para tratar este tipo de infecciones, en iguanas
verdes se recomiendan dosis de 20 mg/ml cada 24-48 hrs, y en serpientes ratoneras amarillas,
de 20mg/kg cada 48 hrs ©39,

En cuanto a su farmacodinamia, se puede considerar al metronidazol como un
profarmaco, ya que necesita ser activado por los organismos sensibles “?, una vez que se

difunde en su interior, el grupo nitro acepta electrones de proteinas transportadoras de
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electrones con potenciales redox pequefios como las ferredoxinas, a esto se le conoce como

oxidacion reductora 49

, la reduccién es catalizada por complejos de hierro y azufre. La
actividad antimicrobiana puede deberse a los intermediarios reducidos, que al interaccionar
con el DNA y tal vez con proteinas y membranas provocan dafios en su estructura, eliminando

o (15404246) " Al finalizar la reaccién los intermediarios

a la bacteria o protozoario blanc
citotoxicos se descomponen en compuestos atéxicos e inactivos .

Las indicaciones generales del metronidazol incluyen el tratamiento de paréasitos
protozoarios e infecciones anaerobicas entéricas y sistémicas “°*>%*®) En reptiles también se
usa como estimulante del apetito ?*% aun cuando se desconoce el mecanismo de dicho
efecto ?, Su posologia en reptiles para el tratamiento de amibiasis intestinal se presenta
en el Apendice B.

En términos generales, los efectos adversos del metronidazol se manifiestan después de
dosis altas o dosis moderadas usadas por periodos prolongados, y principalmente incluyen
desordenes neuroldgicos, hepatotoxicidad y en ocasiones signos de enfermedad
gastroentérica >*®. En animales de laboratorio se han observado efectos carcinogénicos 9.
Algunos reptiles dosificados a mas de 200 mg/kg, presentan ataxia, incapacidad para
desplazarse, nistagmos, opistétonos, tremor de masculos lumbares y miembros posteriores,
convulsiones y muerte; asi como, salivacion, diarrea, regurgitacion y elevacion de la Aspartato
amino transferasa (AST) (3942) "E| metronidazol esta contraindicado en reptiles con disfuncion
hepética, debilidad ™9, y aunque sus efectos teratogénicos son controversiales “®, no se
recomienda su uso en pacientes gravidos ?. En serpientes indigo (Drymarchon corais) y
serpientes del género Lampropeltis spp. se contraindican dosis mayores a 100 mg/kg y en la
serpiente cascabel de Uracoa (Crotalus durissus vegrandis), las dosis mayores a 40 mg/kg (39,

Con respecto a sus interacciones medicamentosas, se sabe que la cimetidina disminuye
su absorcion, incrementando la posibilidad de efectos secundarios relacionados con la dosis, el
fenobarbital y la fenitoina incrementan su metabolismo, disminuyendo sus niveles sanguineos.
El metronidazol puede incrementar el tiempo de protrombina (PT) en pacientes que reciben
warfarina, por lo que se debe evitar su uso simultaneo “©.

La presentacion comercial mas conocida es el Flagyl ®, ya sea en tabletas de 250 y 500

mg o frasco de 120 ml con suspensién de 250mg/5 ml 2.
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2.2. Etofamida.

La informacién disponible sobre las propiedades farmacologicas de la etofamida es escasa.
Para conocimiento del autor, no hay reportes sobre su uso en reptiles; sin embargo, éste aplico
diariamente por tres dias una dosis total de 0.136 mg (datos obtenidos por ajuste alométrico),
para el tratamiento de amibiasis en una lagartija escorpion, Barisia imbricata, en la que se
negativizaron los examenes coproparasitoscopicos a los 15 dias de concluir el tratamiento®.

La etofamida o eticlordifene, cuyo nombre quimico es 2,2-Dicloro-N-(2-etoxietil)-N [(4-
nitrofenoxi) benzil] acetamida, es un amebicida derivado de la dicloroacetamida, de accion
luminal e insoluble en agua “**°**? fue descrito como amebicida en 1972 3.

Es una sustancia que por su insolubilidad en agua, jugo gastrico e intestinal practicamente no

e (05253) 'y se excreta principalmente en heces ©®*%®. La permanencia de la etofamida

(52)

se absorb
en el organismo es de 3 dias a partir de la primera administracion <. En estudios de
recuperacion se ha demostrado que tras 24 horas de su administracion oral, el 63 % del
farmaco se excreta sin cambio en heces, y después de 72 horas el 77.2 %, mientras que s6lo un
0.31 % se excreta en la orina *°%),

Se considera un farmaco de accidon difusible a nivel de colon y tejido (desde lumen intestinal a
mesenterio), impregndndose en tales sitios para eliminar al protozoario. Su actividad
amebicida continta teniendo una base empirica 49 se cree que esta actividad dura mas de 48
horas; durante las cuales altera la matriz citoplasmatica, provocando la degradacion progresiva
e irreversible del citoplasma, de modo que ocasiona la desintegracion del protozoario ©2.

La dosis recomendada en humanos es de 500 mg cada 12 horas por tres dias “***>¥ |a dosis
pediatrica es de 15-20 mg/kg, divididos en tres tomas cada 8 horas durante 3-5 dias (de 9 a 15
tomas totales) 45159,

Su actividad amebicida es practicamente exclusiva contra el género Entamoeba spp., en
estudios in vitro la etofamida fue eficaz contra E. histolytica, E. coli y E. invadens. La
concentracion minima amebicida in vitro para las cepas patdgenas de E. histolytica es de 0.01
a 0.075 mcg/mg 5359 por otro lado, se ha comprobado su inactividad sobre la flora bacteriana
del intestino %

En medicina humana, la etofamida se prescribe principalmente para el tratamiento de

infecciones en portadores asintématicos “*°**Y también se ha usado con buenos resultados

* Datos no publicados, 2010.

44



para tratar la amibiasis aguda y subaguda 6459 “incluso hay estudios en los que se ha evaluado
como farmaco profilactico, en los que se consiguio reducir significativamente la incidencia de
amibiasis en las poblaciones estudiadas ©**%.

Las pruebas clinicas sobre su eficacia en humanos han revelado que la etofamida consigue la
cura parasitolégica en mas del 80 % de los casos ¢%51:5355)

No se han observado efectos adversos en humanos %% por su baja absorcion, se ha
demostrado su inocuidad sobre los hepatocitos con pruebas de funcion hepéatica antes y
después del tratamiento ®®. No se han observado efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis ni sobre la fertilidad ©®>°®. En personas sensibles a los derivados de la
dicloroacetamida ocasionalmente puede haber nausea, meteorismo o constipacion, que
generalmente son leves y pasajeras ©**%.

En pruebas de laboratorio con ratones, la etofamida fue bien tolerada hasta en dosis mayores a
5000 mg/kg via oral. En cuanto a su toxicidad cronica, en ratas dosificadas a 1000 mg/kg
durante 90 dias no hubo efectos adversos 2.

Se desconocen las interacciones medicamentosas de la etofamida, estas carecen de
importancia clinica, debido a la insolubilidad de la droga en agua, jugo gastrico, alcohol y a su
minima absorcion sistémica ©%°2,

La presentacion comercial se llama Kitnos ®, y se presenta en comprimidos de 200 y 500 mg
o frasco de 130 ml con suspension de 20mg/ml ©2) cabe destacar gue a nivel nacional, la

disponibilidad comercial del producto es buena.
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1. JUSTIFICACION

Entamoeba invadens, es el patdgeno gastrointestinal mas importante en las grandes
colecciones de reptiles y puede causar pérdidas importantes en breves periodos de
tiempo @238,

El metronidazol es el farmaco de eleccion para el tratamiento de la enfermedad; sin
embargo, su actividad amebicida en la luz intestinal es baja y a dosis altas ocasiona
hepatotoxicidad con signos neuroldgicos en los reptiles susceptibles ©®. En la literatura
especializada, se han reportado diferentes dosis y frecuencias de administracion #*®; no
obstante, autores como Klingenberg (1997) han impuesto la tendencia de dosificar con los
rangos terapéuticos mas bajos, justificandolos con la toxicidad del farmaco .

Recientemente, en el Laboratorio de Herpetologia de la Facultad de Estudios
Superiores lIztacala (FES-I) de la UNAM, se ha observado que al tratar la amibiasis intestinal
con metronidazol, la efectividad no es la esperada, ya que al concluir el tratamiento, en las
revisiones parasitologicas posteriores, se ha detectado la presencia de numerosos quistes
amebianos. Este fendmeno ha llevado a sugerir una posible resistencia farmacoldgica del
protozoario, debida probablemente a la tendencia de subdosificar el farmaco con los rangos
terapéuticos mas bajos.

Por tales motivos, es necesario evaluar alternativas farmacoldgicas mas efectivas para
tratar la enfermedad, tomando en cuenta la informacion existente en reptiles, asi como los
farmacos y esquemas terapéuticos empleados en la medicina humana.

Los farmacos y esquemas terapéuticos en medicina humana se basan en el uso de
nitroimidazoles, agentes luminales, y amebicidas tisulares, o su combinacidon segun sea

el caso “¥

. En la literatura de reptiles se ha reportado el uso empirico de algunos de
estos farmacos “8%%; sin embargo, no hay estudios clinicos respalden tal uso 39,

Una alternativa en el tratamiento de la amibiasis intestinal humana la constituye la
etofamida, un amebicida cuya eficacia ha sido objeto de estudio en el tratamiento de la
amibiasis intestinal aguda y cronica, principalmente en nifios. Los resultados han revelado que
tiene una eficacia superior al 80% del total de pacientes tratados, y que sus efectos colaterales
son minimos ®%*%*%9)_sin embargo, no se han encontrado reportes de su uso en reptiles, por
lo que decidié comparar su eficacia con la del metronidazol en el tratamiento de la amibiasis

intestinal en serpientes.
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I11. OBJETIVOS
General.
» Realizar un estudio comparativo de la efectividad terapéutica de la etofamida y el
metronidazol en el tratamiento de serpientes con amibiasis intestinal.
Particular.

» Determinar la dosificacion de etofamida en serpientes empleando métodos alométricos.
IV. HIPOTESIS

» La administracion oral de etofamida tiene una mayor efectividad farmacologica que el

metronidazol en el tratamiento de serpientes con amibiasis intestinal.
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V. MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo se realizd durante las semanas habiles del 14 de junio al 8 de
septiembre de 2010 en el Laboratorio de Herpetologia de la Facultad de Estudios Superiores
Iztacala (FES-1) de la UNAM, ubicado en Avenida de los barrios No. 1, Los Reyes Iztacala,
Tlalnepantla de Baz, Estado de México, C.P. 54090.

Esta zona se orienta geograficamente a 19° 32' latitud norte y 99° 13' longitud oeste,
con una altura sobre el nivel del mar de 2,250 metros. Su clima es templado subhimedo con
lluvias en verano, de menor humedad (83.45%) y templado subhimedo con lluvias en verano
de humedad media (16.55%). La temperatura promedio anual es de 15 °C, siendo 12 °C la
minimay 18 °C la maxima®.

Los semovientes estudiados fueron los pertenecientes a la coleccion del laboratorio ya
citado, mismos que durante el experimento fueron alimentados una vez a la semana con ratas o

ratones provenientes del bioterio de la misma institucion y se les proporcioné agua ad libitum.

Material:

» Fisico: Microscopio optico de campo claro, equipo de McMaster, portaobjetos, bascula
digital, contenedores de plastico, sondas de alimentacion infantil calibre 8-12 fr.,
bolsas de plastico herméticas, materiales de limpieza (cepillos y atomizadores),
bebederos de plastico, cinta adhesiva, etiquetas adheribles, marcador indeleble y
periodico.

» Quimico: Suspensiones de Metronidazol (Flagyl ®) y Etofamida (Kitnos ®), solucion
de lugol parasitolégico, solucion salina saturada, jabon neutro, detergente,
desinfectante (acido acético al 5 % “Y)y agua de filtro

» Bioldgico: Un lote de 30 serpientes con un peso promedio de 1,431 g, y con
diagnostico positivo de amibiasis intestinal por microscopia directa, 24 de estas
pertenecientes a la especie Boa constrictor imperator y 6 a la especie Python regius,

ninguna mostro signos de amibiasis severa.

5 Instituto Nacional de Geografia y Estadistica (INEGI), 2009.
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Metodologia.

Inicialmente los modelos experimentales propuestos, fueron serpientes de las especies
Boa constrictor imperator y Pitouphis deppei deppei, sin embargo ante la falta de diagndsticos
positivos en esta Ultima, se decidid sustituirla con la especie P. regius (mas emparentada con
las boas).

Durante el periodo experimental, los animales permanecieron dentro de contenedores
de plastico individuales con periédico como substrato, al interior de un area cerrada (Area de
cuarentena), en donde la temperatura oscila entre los 26 y 31 °C, los contenedores se
limpiaron diariamente con agua caliente y jabdn (excepto fines de semana) (7.13) y se
desinfectaron con una solucién de acido acético al 5 % ™; asimismo, se bafi6 a las serpientes
con agua tibia y jabdn neutro cada vez que se encontraron excretas en los encierros.

El diagndstico de las serpientes fue por la observacion microscépica directa de los
quistes amebianos en sus excretas, usando solucion de lugol parasitolégico como

contraste (9131417.2325.26) (Fjg g 10).

Figura 10. Diagndstico positivo de amibiasis intestinal por observacidn microscépica directa con solucion de

lugol parasitolégico como contraste, con la que se identificaron los quistes amebianos (flechas). 40x
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Una vez que se emitié un diagnostico positivo, se distribuyd a las serpientes en 3
grupos de diez individuos (grupo testigo, metronidazol y etofamida), que correspondidé a un
disefio de experimentacién completamente aleatorizado (yij = p + i + eij) ©®. Asimismo, se
les asigno una clave de identificacion, con la cual se rotuld el contenedor de cada serpiente.
Posteriormente, se tomaron muestras de excretas frescas de los tres grupos, que fueron
depositadas dentro de bolsas de plastico herméticas, afiadiéndoles dos gotas de agua de filtro
para evitar su desecacion, e inmediatamente procesarlas para una revision parasitologica pre-

G157 llevada a cabo en las instalaciones del Laboratorio de Parasitologia

tratamiento
Veterinaria de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM. La revision
parasitoldgica consistié en desarrollar la técnica de McMaster (Figura 11) para contabilizar el
nGmero de quistes amebianos por gramo de excretas ®® Los resultados se presentan en el

cuadro 2.

Figura 11. Equipo de McMaster con el que se desarrollaron las revisiones parasitolégicas.
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Los tratamientos se iniciaron 7 dias después de la revision parasitologica
pre-tratamiento, al primer grupo se le administr6 metronidazol, siguiendo el esquema
acostumbrado, es decir dos tomas de 250 mg/kg, con intervalo de 15 dias “”; al segundo
grupo, se le administr6 etofamida, calculando su dosis y esquema terapéutico por
alometria ®**, con lo cual se obtuvo una dosis total de entre 7.15 y 18.67 mg por tres
aplicaciones (Apéndice A); ambas medicaciones fueron por sondeo gastrico ©* (Figura 12),

por ultimo el tercer grupo no recibi6 ningdn tratamiento (grupo testigo).

Figura 12. Sondeo gastrico para la medicacion oral de una boa constrictora mexicana (Boa constrictor imperator)

Se volvieron a recolectar excretas a los 7, 14 y 21 dias de finalizar los tratamientos,
siguiendo el procedimiento descrito, con el fin de efectuar tres revisiones parasitologicas

post-tratamiento con la misma técnica ©*>*. Se obtuvieron los resultados presentados en los

cuadros 3,4y 5.
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VI. RESULTADOS.
Durante las semanas habiles del 14 de junio al 8 de septiembre de 2010, se realizd un

muestreo parasitologico de excretas en los 3 grupos de 30 serpientes con diagndstico positivo
de amibiasis intestinal, tales muestreos se hicieron antes y semanalmente en tres ocasiones al
concluir los tratamientos con metronidazol y etofamida.

Tras la revision parasitoldgica pre-tratamiento se observd que la carga parasitaria

promedio en los tres fue de mas de 19,000 quistes por gramo de excretas (Cuadro 1).

Cuadro 2. Cantidad de quistes amebianos por gramo de excretas en la revision parasitolégica
pre-tratamiento.
Cantidad de quistes amebianos por gramo de excretas *

Grupo testigo Grupo Metronidazol Grupo Etofamida
25,250 40,250 48,850
23,750 21,600 11,950
24,6008 12,500 15,2008
18,500 5,800 4,100
35,600 51,750 27,750
8,800 30,750 37,800
8,250 6,150 28,750
8,600 14,500 4,150
38,900 14,950 13,750
4,106° 2,100° 2,805°

Total 196,356 200,350 195,105
Media 19,636 20,035 19,510.5
DE 12066 16201 15670

” Determinada por técnica de McMaster.
B Especie: Python regius, el resto de datos corresponden a Boa constrictor imperator.

Los Cuadros del 3 al 5 indican los resultados para la técnica de McMaster durante las

revisiones parasitoldgicas post-tratamiento en los tres grupos, a los dias 7, 14 y 21 de finalizar

los tratamientos.
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Cuadro 3. Efecto de los tratamientos con metronidazol y etofamida a los 7 dias de su

finalizacion sobre la cantidad de quistes amebianos eliminados en excretas de serpientes.

Cantidad de quistes amebianos por gramo de excretas”

Grupo testigo

Grupo Metronidazol

Grupo Etofamida

25,600 39,650 29,350
23,750 17,500 7,800
25,1008 8,850 10,9008
18,500 5,750 2,400
36,250 51,100° 18,350
11,200 27,000 20,750
11,400 4,500 15,575
8,850 10,150 2,950
39,700 14,600 9,000
5,250 ® 1,650 8508
Total 205,600 180,750 117,925
Media 20,560 18,075 11,792.5
DE 11624 16337 9168

A Determinada por técnica de McMaster.

B Especie: Python regius, el resto de datos corresponden a Boa constrictor imperator.

Cuadro 4. Efecto de los tratamientos con metronidazol y etofamida a los 14 dias de su
finalizacion sobre la cantidad de quistes amebianos eliminados en excretas de serpientes.

Cantidad de quistes amebianos por gramo de excretas”

Grupo testigo

Grupo Metronidazol

Grupo Etofamida

25,250 39,650 16,100
22,450 16,150 5,800
25,7508 7,900 57508
21,000 4,860 2,100
27,500 50,850 12,800
11,200 23,100 15,400
11,950 3,850 5,700
11,000 9,000 1,800
40,150 14,100 5,700
5,250 8 1,450 300°
Total 201,500 170,910 71,450
Media 20,150 17,091 7,145
DE 10384 16378 5668

A Determinada por técnica de McMaster.
B Especie: Python regius, el resto de datos corresponden a Boa constrictor imperator
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Cuadro 5. Efecto de los tratamientos con metronidazol y etofamida a los 21 dias de su
finalizacion sobre la cantidad de quistes amebianos eliminados en excretas de serpientes.
Cantidad de quistes amebianos por gramo de excretas”

Grupo testigo Grupo Metronidazol Grupo Etofamida
28,850 40,050 9,200
24,250 15,700 1,650
27,850° 7,600 2,000
24,000 4,600 1,150°
27,800 50,300° 6,350
13,750 20,150 9,150
13,950 3,600 5,050
13,700 8,750 650
40,150 14,150 1,950
5,600 ° 1,450 ® 50 °
Total 219,900 166,350 37,200
Media 21,990 16,635 3,720
DE 10132 16296 3465

" Determinada por técnica de McMaster.
B Especie: Python regius, el resto de datos corresponden a Boa constrictor imperator.

La finalidad de realizar tres revisiones parasitologicas post-tratamiento fue medir y
comparar la disminucioén o aumento de la cantidad de quistes amebianos en los tres grupos por
tres semanas consecutivas a la finalizacion del tratamiento. En la Figura 13 se presenta una
grafica donde se compara el total de quistes amebianos por grupo contabilizados con la técnica

de McMaster durante las revisiones parasitoldgicas pre y post-tratamiento.
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Figura 13. Comparacién del total de quistes amebianos en los tres grupos antes y después de la

medicacion con metronidazol y etofamida.
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En la grafica anterior se aprecia que en el grupo medicado con etofamida la
disminucion de la cantidad total de quistes amebianos fue mas notoria, en comparacion con el
grupo que recibio metronidazol donde también hubo una disminucion gradual, pero menos
evidente, en cambio en el grupo testigo, la cantidad de quistes se mantuvo mas o menos
constante, con una ligero aumento que representd un 11.9% al concluir el experimento. En el
Cuadro 7 se hace una comparacion de la disminucidn expresada en porcentaje para los grupos
de metronidazol y etofamida..

Cuadro 7. Comparacién del porcentaje total de quistes amebianos detectados en el grupo

medicado con metronidazol y el medicado con etofamida durante el transcurso de las
revisiones parasitologicas.

Grupo Pre- 7 dias post- 14 dias post- 21 dias post-
tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
Porcentaje de quistes amebianos

Metronidazol 100% 90.21% 85.30% 83.02%
Eofamida 100% 60.44% 36.61% 19.06%

En este cuadro se observa que grupo medicado con etofamida tuvo una mayor
disminucion en el porcentaje de quistes amebianos en el transcurso del experimento. Los
porcentajes de disminucion de quistes amebianos en la Gltima revision parasitoldgica para los

grupos de metronidazol y etofamida, se comparan graficamente en la figura 14.
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Fig. 14. Comparacion del porcentaje de disminucion de quistes amebianos en la dltima revision

parasitoldgica entre los grupos de metronidazol y etofamida.
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Al concluir el experimento, los resultados de las revisiones parasitoldgicas se analizaron

estadisticamente con la prueba de ANOVA empleando el software Excel, y se obtuvo lo

siguiente:

Tabla 1. Tabla de ANOVA para los resultados de la revision parasitoldgica pre-tratamiento.

Fuente de gl SC CM R.V. P F critico
variacion

Entre 2 1500902 750451 0.003445 | 0.996562 | 3.354131
grupos

Dentro de 27 5882466035 | 217869112

grupos

Total 29 5883966937

Puesto que R.V. < F critico, no se rechaza la hipétesis nula, es decir probablemente todas las

medias poblacionales son iguales ©®.

Tabla 2. Tabla de ANOVA para los resultados de la primera revision parasitoldgica

post-tratamiento (7 dias después de concluir el tratamiento)

Fuente de g.l SC CM R.V. P F critico
variacion

Entre 2 408380292 | 204190146 | 1.260277 | 0.29973 3.354131
grupos

Dentro de 27 4374542813 | 162020104

grupos

Total 29 4782923104

Puesto que R.V. < F critico, la hipotesis nula no se rechaza, es decir probablemente todas las

medias poblacionales son iguales ©®.
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Tabla 3. Tabla de ANOVA para los resultados de la segunda revision parasitolégica

post-tratamiento (14 dias después de concluir el tratamiento)

Fuente de gl SC CM R.V. P F critico
variacion

Entre 2 924701407 | 462350703 | 3.40 0.048 3.354131
grupos

Dentro de 27 3673621540 | 136060057

grupos

Total 29 4598322947

Puesto que R.V. > F critico, se rechaza la hipotesis nula, por lo cual los resultados de los tratamientos

son diferentes ©9,

Para determinar entre que grupos hubo diferencia, se realiz6 la prueba de Tukey usando

el paquete estadistico Minitab ®, el cual genero los siguientes resultados:

Testigo

Metronidazol 10 17091
10 7145

Etofamida

N Media Agrupacion
10 20150 A
AB

B

Las medias que no comparten una letra
son significativamente diferentes.

57




Tabla 4. Tabla de ANOVA para los resultados de la tercera revision parasitologica

post-tratamiento (21 dias después de concluir el tratamiento)

Fuente g.l SC CM R.V. p F critico
Entre 2 1764220500 | 882110250 | 6.96 0.004 3.35413082858061
grupos
Dentro  de | 27 3422200250 | 126748157
grupos
Total 29 5186420750

Puesto que R.V es mayor que F critico, se rechaza la hipétesis nula, por lo cual los resultados de los

tratamientos son diferentes ©°).

Nuevamente se efectud la prueba de Tukey con el paquete estadistico Minitab ®, para

determinar entre cuales grupos hubo diferencia significativa, se obtuvieron los siguientes

resultados:

N Media Agrupacién

Testigo 10 21990 A
Metronidazol 10 16635
Etofamida 10 3720

B

Las medias que no comparten una letra
son significativamente diferentes.

Con los datos anteriores puede notarse que a pesar de que la disminucion de quistes

amebianos fue mas notoria en el grupo tratado con etofamida desde la primera revision

post-tratamiento, esta diferencia tuvo significancia estadistica a partir de los 14 dias de que

concluir el tratamiento con respecto al grupo testigo, y a los 21 dias con respecto a ambos

grupos. En cambio, entre el grupo medicado con metronidazol y el grupo testigo en ningun

momento del experimento hubo diferencia significativa.

Los resultados obtenidos en cuanto a la dosificacion de la etofamida por ajuste

alométrico, asi como los calculos pertinentes, se presentan en el Apendice A.
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VII. DISCUSION

La amibiasis intestinal por E. invadens en reptiles es una de las enfermedades
infecciosas con mayor prevalencia en este grupo de animales 2% Lo anterior se pudo
comprobar, ya que el diagnostico de las serpientes estudiadas se obtuvo con relativa facilidad;
asimismo, las cargas parasitarias encontradas en los tres grupos fueron notablemente intensas,
con una media por grupo que super6 los 19,000 quistes por gramo de excretas.

En el presente estudio no se consiguid la supresion total de la infeccidn con la terapia
farmacoldgica, ya que en las revisiones parasitoldgicas post-tratamiento aunque hubo una
mayor disminucioén en la cantidad de quistes amebianos en el grupo medicado con etofamida,
al concluir las observaciones la disminucion fue del 81%, es decir, permanecio el 19 % de la
poblacion total de quistes detectada al inicio del experimento. Al respecto, es un hecho que la
terapia farmacoldgica de la amibiasis intestinal en reptiles cautivos, representa un problema ya
que el parasito tiene un ciclo de vida directo ®**16181%29 oy |0 cual cuando los reptiles estan
en cautiverio, generalmente dentro de espacios reducidos, es muy factible que se

reinfecten 33V

. Esto puede explicar porque no se consiguio eliminar el paréasito, lo cual
coincide con los resultados del trabajo de Gracenea y col. (1998), que al estudiar la actividad
del secnidazol y la paramomicina contra algunos protozoarios con ciclo de vida directo en
primates, en ciertos casos relacionados con la reinfeccion, no se logré eliminar los
parasitos ©7.

Al analizar estadisticamente los resultados de las revisiones parasitologicas
post-tratamiento, se encontré6 que aunque existio una disminucion en la cantidad de quistes
amebianos desde los 7 dias posteriores al tratamiento (primera revision post-tratamiento) en
los grupos que recibieron tratamiento, no hubo diferencia estadistica significativa en los
resultados de esta revision entre los grupos tratados y el grupo testigo, lo cual posiblemente se
debié a que ninguno de estos farmacos tiene accion directa sobre las formas quisticas del
parasito 8314453 nor lo que al momento de realizar el muestreo (7 dias post-tratamiento), los
quistes formados antes de administrar los farmacos fueron detectados en las muestras del
primera revision parasitologica. Asimismo, esto explica el hecho de que en los grupos que

recibieron tratamiento, la disminucion en la cantidad de quistes fue gradual.
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El metronidazol, es un farmaco del grupo de los nitroimidazoles #24*4144%) "que posee
5 (910153949 y (0

actualmente en la medicina de reptiles representa la corriente principal en el tratamiento de la

actividad frente a diversos tipos de protozoarios y bacterias anaerobia

amibiasis intestinal (9131718.23252639) "En aste estudio, los resultados obtenidos con respecto
al uso del metronidazol como amebicida en el tratamiento de boas y pitones infectados con
amibiasis intestinal nos llevan a concluir que es un farmaco ineficaz, ya que al finalizar las
observaciones, la disminucion de quistes amebianos fue minima, representado solamente el
17 %, por lo que permanecié el 83 % de la poblacion inicial de quistes, asimismo el anélisis
estadistico de los resultados obtenidos en las revisiones parasitologicas post-tratamiento, no
mostré diferencia significativa entre el grupo tratado con metronidazol y el grupo testigo. La
explicacion de esta ineficacia puede ser el hecho de que el metronidazol es incapaz de penetrar
la pared de los quistes, por lo que carece de efectividad frente a estos “®***9 aunque también
cabe sefialar que en la practica médica con reptiles prevalece la tendencia de dosificar el
farmaco con los rangos terapéuticos inferiores por recomendacion de autores como
Klingenberg ¥, debido a que su uso puede resultar peligroso, en especial si se emplean dosis
mayores a 200 mg/kg, particularmente en los reptiles mas susceptibles (ej. Lampropeltis spp.)
en los que ocasiona hepatotoxicidad y signos neurolégicos, entre otros problemas ©**?. Por lo
tanto, se puede suponer que la tendencia de administrar indiscriminadamente el metronidazol
con los rangos terapéuticos inferiores, junto a su uso tan difundido en la medicina de reptiles, a
largo plazo llevaron a incrementar la concentracion minima inhibitoria (CMI) del farmaco o
en su caso al desarrollo de resistencia farmacolégica por parte del parasito ©**9) esta
suposicion es admisible, ya que en investigaciones realizadas con E. histolytica, una amiba
estrechamente relacionada con E.invadens, a nivel de laboratorio se ha conseguido la
induccion de cepas resistentes al metronidazol “Y. En cuanto a la eficacia clinica del
metronidazol en el tratamiento de la amibiasis humana, se han reportado fallas terapéuticas, ya
que la infeccion persiste hasta en un 60 % de los pacientes tratados con metronidazol u otros
nitroimidazoles “°.

Es asi que estos resultados corroboran la ineficacia del metronidazol como agente
terapéutico contra la amibiasis intestinal en reptiles, la cual ya se habia observado en el

Laboratorio de Herpetologia de la FES-I.
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La etofamida es un amebicida considerado eficaz y seguro en el tratamiento de la
amibiasis intestinal en humanos ©°*® razones por las cuales se decidié evaluar su eficacia en
el tratamiento de la amibiasis intestinal en serpientes, ya que como ofidios se consideran un
grupo con mayor susceptibilidad a desarrollar la enfermedad severa “?. En este estudio, la
dosificacion de etofamida se calculd por ajuste alométrico, con lo cual se obtuvieron dosis
totales de entre 7.15 y 18.67 mg, con las que se consiguié una disminucion del 81 % en la
poblacion total de quistes, los Unicos datos disponibles para establecer una comparacion
provienen de un estudio clinico realizado por Padilla y col. (1995), quienes consiguieron un
éxito terapéutico del 90 % al tratar la amibiasis intestinal asintomatica en nifios %,

La etofamida fue mas eficaz que el metronidazol para tratar la amibiasis intestinal en
las poblaciones estudiadas, ya que en la Gltima revision parasitoldgica, el grupo tratado con
etofamida tuvo una disminucién del 81 % en la cantidad total de quistes y el grupo tratado con
metronidazol de 17 %, asimismo estadisticamente se pudo demostrar que la etofamida tuvo
mayor efectividad, ya que al concluir el experimento (21 dias post-tratamiento) existid
diferencia estadistica significativa entre el grupo tratado con etofamida y el grupo tratado con
metronidazol (p < 0.05).

Otra ventaja de la etofamida con respecto al metronidazol es el hecho de que es un
farmaco que practicamente no se absorbe en el tracto gastrointestinal, ademas de que es seguro

en humanos ©%2%4%%) g incluso en ratones con dosis de hasta 5000 mg/kg

, por lo cual no es
peligroso para evaluar dosis y esquemas terapéuticos menos conservadores, que son necesarios
en los casos de infestaciobn mas severos, en cambio con el metronidazol, las dosis altas
involucran el riesgo de comprometer la seguridad del paciente debido a que puede ocasionar
hepatoxicidad y signos neuroldgicos, entre otros problemas (191842 " gijn embargo, hay mas
alternativas farmacoldgicas que se han usado en serpientes como el dimetridazol ©*"®V |a

a @476183) “o| fyroato de diloxanida ®3® y la diyodohidroxiquinoleina ©32),

paromomicin
aungue su uso se basa més en experiencias empiricas que en estudios clinicos 39 por lo que
su eficacia real es dificil de establecer.

Por otro lado, para comenzar a emplear la etofamida de forma habitual en el tratamiento
de reptiles con amibiasis, lo ideal es determinar su dosificacion exacta (mg/kg) en las
principales especies, tomando como base estudios farmacocinéticos, asimismo deben

mejorarse las condiciones higiénicas en las instalaciones de los herpetarios.
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VIIl. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos establecen que la efectividad de la etofamida es superior a la
del metronidazol en el tratamiento de boas y pitones con amibiasis intestinal sin signos
clinicos evidentes de enfermedad severa, sin embargo no se consiguid la cura parasitologica de
estos ejemplares, por lo tanto para erradicar la enfermedad es necesario mejorar las
condiciones higiénicas de los lugares en los que habitan los reptiles.

Asimismo, mediante el desarrollo de métodos alométricos se consiguidé aproximar una
dosis de etofamida capaz de disminuir cuantiosamente la densidad de quistes amebianos, con
lo cual surge una alternativa que se puede valorar para sustituir al metronidazol como farmaco

de eleccidn en el tratamiento de la amibiasis intestinal en reptiles.
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APENDICE A. DOSIFICACION DE FARMACOS EN REPTILES POR AJUSTE
ALOMETRICO.

El proposito del presente apartado es proporcionar una descripcion general de la
técnica utilizada en este trabajo para calcular la dosis de etofamida en las serpientes tratadas,

asi como presentar los resultados que se obtuvieron con dicha técnica.

INTRODUCCION

Los estudios sobre farmacocinética en reptiles son escasos, por lo que generalmente las
dosis reportadas en estas especies provienen de la extrapolacion, experiencia clinica, y
estudios limitados ®®*9. En lo relacionado con la extrapolacion, muchas de las dosis que se
usan en reptiles provienen de datos obtenidos en investigaciones con mamiferos y aves; sin
embargo, para calcular dosis mas precisas, se deben tomar en cuenta las amplias diferencias
fisiolégicas que existen entre estas especies. Debido a las tasas metabdlicas mas bajas en
reptiles, se espera que los farmacos tengan vidas medias mas altas ©.

Por otro lado, las dosis obtenidas en reptiles a partir de la investigacion sobre la
farmacocinética de algunos farmacos no necesariamente aplican para todas las especies de
reptiles, en este aspecto, las extrapolaciones matematicas pueden ser mas adecuadas que basar
la posologia de un farmaco en conjeturas 39

El ajuste alométrico o metabélico es una técnica basada en una férmula general: aM®,
donde a es una constante de ajuste, como se vera adelante, M es la masa corporal y b es el
exponente de ajuste para tasas fisiologicas, como la tasa metabolica, el exponente maés
aceptado es 0.75 (26.59), Aunque los principios generales de las relaciones alométricas que se
derivan de esta ecuacion son validos, se necesita investigar mas al respecto para comprender
sus limitantes ©°.

La controversia sobre el origen y validez de las ecuaciones utilizadas en el ajuste

alométrico tanto en medicina veterinaria como humana permanece vigente 59),
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APLICACIONES

Las aplicaciones del ajuste alométrico son amplias dentro de los campos de la
fisiologia farmacologia experimental, y van desde la alometria del rifién en lagartos hasta la
aplicacion del ajuste en ecosistemas enteros ©9.

Se estima que los estudios farmacoldgicos que tratan del ajuste de un farmaco entre
especies diferentes pueden utilizarse para ser aplicados clinicamente; por lo tanto, en la
medicina de animales de zooldgico, existe la tendencia de calcular dosis de farmacos con base
en formulas derivadas de la formula original de ajuste alométrico ®**%. De esta manera, el
ajuste sirve para calcular la dosis de un farmaco para una nueva especie, con base en una dosis
conocida en otra especie ©©.

Las necesidades del ajuste alométrico son claras cuando se pretende evaluar un nuevo
farmaco en una nueva especie, ya que por un lado se busca obtener una dosis segura y por el
otro una dosis eficaz, de esta forma los datos obtenidos por ajuste alométrico dan un mayor
nivel de racionalidad que el simple hecho de predecir la dosis requerida. De hecho las dosis

obtenidas con el ajuste alométrico pueden ser eficaces y seguras 2.

FUNDAMENTOS

En términos simples, el concepto de ajuste alométrico se basa en el hecho de que los
animales méas grandes tienen tasas metabdlicas menores, mientras que los animales mas
pequefios tienen tasas metabolicas mayores. El ajuste alométrico usa proporciones para
extrapolar la dosis de un tipo y tamafio de animal a otro, con base en su peso metabdlico, en
lugar de su peso corporal @) E| peso metabdlico se calcula elevando el peso corporal en kg a
la 0.75 potencia ©®9,

Para fines del ajuste alométrico, los animales de interés son agrupados en cinco
categorias: aves paseriformes, aves no paseriformes, mamiferos placentados, marsupiales y
reptiles, a cada grupo se le asigna un valor numérico segun la temperatura corporal promedio
de cada uno, a este valor numérico se le conoce como “Valor- K» %39 que viene siendo la
constante de ajuste mencionada en la primera formula. En la Tabla 1 se presenta el Valor-K

para cada grupo de animales.
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Grupo Valor K

Aves paseriformes 129
Aves no paseriformes 78
Mamiferos placentados 70

Mamiferos no placentados 40

Reptiles 10

Tabla 1. Valores- K. Tomada de Frye, 1999 ®®y
Mader, 2006%.

PROCEDIMIENTO.

A continuacion se demuestra como realizar la técnica de ajuste alométrico para calcular
dosis, tomando como ejemplo una de las serpientes incluidas en el presente trabajo para el
tratamiento con etofamida.

El primer paso es establecer un modelo animal, en este caso, los Unicos datos

disponibles para la dosificacion de etofamida provienen de la medicina humana, entonces se
opto por usar como modelo a un nifio de 35 kg de peso ©, en el cual la etofamida se dosifica
a razén de 15-20 mg/kg diarios durante tres a cinco dias “4°*%%).
Debido a que el concepto de ajuste alométrico consiste en una comparacion basada en el peso
metabélico y no en el peso corporal @, el primer calculo es el del Minimo Costo Energético
(MEC, por sus siglas en inglés), que es una funcion de gasto energético relacionada con la
superficie corporal y no con el peso, y se define como la cantidad de energia que un individuo
gasta para cubrir sus funciones digestivas, respiratorias y circulatorias, sus unidades son
Kcal/dia ¢®9,

La formula para calcular el MEC en el modelo, o sea el nifio, es la siguiente
MEC= K x Peso corporal (kg)*"

Entonces, MECyiro= 70 x (35 kg)*"
MECi7=70 x 14.38
MEC, 7= 1007 kcal/dia

(26,59)

El siguiente paso es calcular la dosis diaria de etofamida para el nifio %%, puesto que
la dosis pediétrica de etofamida es de 15-20 mg/kg/dia “***°, se obtiene lo siguiente:
35 kg x 20 mg/kg/dia = 875mg/dia
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Después se calcula la dosis basada en el MEC, dividiendo los mg/dia entre el MEC
(kcal/dia), en este caso se obtienen los siguientes resultados:
MECgosis= 875mg/dia MECesis= 0.87 mg/kcal
1007 kcal/dia

El préximo paso es calcular el MEC para el animal cuya dosis se desconoce @, en este
trabajo se tratdé de una boa constrictora mexicana (Boa constrictor imperator) de 2.768 kg,
para la cual se calculd lo siguiente:

ME Cserpiente= 10 X (2.768 kg)° "
ME Ciserpiente= 10 X 2.146 ME Ciserpiente= 21.46 kcal/dia

Una vez que se conocen estos datos, se puede calcular la dosis de etofamida para la
boa, con base en la dosis basada en el MEC que se obtuvo previamente, es decir se multiplica
esa dosis por el MEC de la boa en cuestion ©®.

Dosis de la serpiente = MECserpiente X MECgosis
= 21.46 kcal/dia x 0.87 mg/Kcal
= 18.67 mg - dosis administrada de etofamida.

Para calcular la dosis en mg/kg, se divide la dosis obtenida entre el peso corporal del

animal ©® para la boa en cuestion, se obtuvo una dosis de 6.74 mg/kg.

Los célculos para dosificar un farmaco en una especie para la cual no se conoce una
dosis establecida, a partir de una dosis conocida en otra especie, se resumen en la siguiente
relacion %

Dosis conocida para el animal modelo = Dosis del paciente

MEC animal modelo MEC paciente
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Después de haber calculado la dosis, se debe conocer la frecuencia de administracién
del farmaco, para esto se utiliza una técnica similar %%, empleando la Tasa metabdlica
estandar (SMR, por sus siglas en inglés) tanto para el modelo como para el paciente, esta
medida se obtiene dividiendo el MEC entre el peso corporal en kg ®**%, continuando con el

ejemplo anterior:

SMRiro= 1007 kcal/dia = 28.77 kcal/dia/kg
35 kg

SMRserpiente= 21.46 kcal/dia = 7.75 kcal/dia/kg
2.768 kg

Por Gltimo, se calcula el periodo de tratamiento con la siguiente férmula @®:

Frecuenciapaciente = SMRmodelo X FrecuenCiamodelo
SMRpaciente

Frecuenciaserpiente = 28.77 kcal/kg/dia x 24 horas = 89.09 hrs
7.75 kcal/dia/kg

Por lo tanto el farmaco se administré cada 89 horas de acuerdo al esquema de tres
aplicaciones ““*Y. En conclusion, para esta boa en particular se uso una dosis total de 18.67
mg cada 89 horas en tres ocasiones.

En el cuadro 8, se presentan las dosis y esquemas terapéuticos de etofamida obtenidos

con la técnica anterior para cada una las serpientes involucradas en el estudio.
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Cuadro 8. Dosis y esquemas terapéuticos de etofamida en las serpientes estudiadas obtenidos por

ajuste alométrico.

Especie* Peso (kg) Dosis  Total | Dosis Dosis (ml) Esquema
(mg) (mg/kg) terapéutico**
B.c.i. 2.768 18.67 6.74 0.93 /89 hrs.
B.c.i. 2.022 14.75 7.29 0.73 c/82 hrs.
P.r. 0.618 6.06 9.81 0.30 c/61 hrs
B.c.i. 1414 11.28 7.97 0.56 c/75 hrs.
B.c.i. 1.636 12.58 7.68 0.63 c/78 hrs.
B.c.i. 1.299 10.58 8.14 0.53 c/74 hrs.
B.c.i. 1.858 13.84 7.44 0.69 c/81 hrs
B.c.i. 2.508 17.33 6.90 0.86 c/87 hrs
B.c.i. 1.560 12.14 7.78 0.60 c/77 hrs
P.r. 0.770 7.15 9.28 0.35 c/65 hrs.

* B.c.i., Boa constrictor imperator. P.r., Python regius

** Tres aplicaciones en total.

CONSIDERACIONES

Con el ajuste alometrico, es importante tomar en cuenta que las ecuaciones son
meramente descriptivas en la naturaleza y no deben considerarse como leyes biolgicas ©?.

La técnica descrita solo representa un método auxiliar para cuando se requiere
aproximar una dosis racional de un farmaco y que en su caso no existe posologia establecida
en determinada especie, y aunque tiene una base cientifica seria, de ninguna manera puede
remplazar la investigacion farmacoldgica para la dosificacion precisa de farmacos. De hecho
la técnica solamente depende de la tasa metabdlica y no considera las diferencias metabdlicas
que pueden afectar la absorcion, distribucion, biotransformacion y excrecién de un farmaco en
un individuo en particular ©9.

Para obtener datos mas precisos en el ajuste alométrico, se puede intentar reducir las
diferencias entre el animal cuya dosis se conoce y el animal en el que se ajustarad la dosis,
seleccionando como modelo a una especie emparentada; sin embargo, muchas veces no
existen los datos necesarios en especies emparentadas, entonces los calculos deben basarse en
otro modelo, pero incluso en especies muy distantes, es posible aproximar una dosis

razonable 9,
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APENDICE B. FARMACOS ANTIAMEBIANOS USADOS EN REPTILES PARA EL
TRATAMIENTO DE AMIBIASIS INTESTINAL ®.

Farmaco Especie Dosis

Esquema

Referencia

(mg/kg)
40-125

Metronidazol ° La mayoria de

reptiles

125-250%¢

25-40

20-50

40-200

100

160
260

40-100
200
La mayoria de 125
ofidios

50-100

100

terapéutico
Cada 72 hrs
durante5a7
d

Repetir alos
10614d

SID por3d
Repetir a los
15d

Una dosis
SID/BID ©

Dos
aplicaciones
cada 3-4d

Una dosis

Repetir a los
15d

SID por 3d
Una dosis

Repetir en 15
d

Repetir de 72
a 96 hrs.

Repetir cada 2
semanas hasta
completar 8 6
12 sem.t

Cada 3 d por
2-3 sem.

Repetir a los
15d

29
47

47

47

61

61

26

23
26

25

47

62
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Serpiente del
maiz (Elaphe
guttata)

Boidos

Cascabel de
Uracoa (C. d
vegrandis),
Serpientes del
género
Lampropeltis
spp.,
Serpientes
indigo
(Drymarchon
corais)

Lagartosy
serpientes

Lagartos

Geconidos

Escinco de
cola prensil
(Corucia
zebrata)

Camalednidos

100-275

275

125-250'

50

125

40

160

10

30-200

100

40-60

Repetir a los
15d

Una dosis"
SID por3d

Cada 48 hrs.

ND

Repetir a los
15d

Repetir a los
15d

Semanalmente
porld?2
meses

Repetir a los
15d

Una dosis

Dedosa3
aplicaciones
cada 76 14
dias

SID por 15d

61

22

47

61

25
43
61

61

47
61

61
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50 SIDpor3asd 47
Repetir a los 47
100 15d
ND
Quelonios 125-250 Una dosis 9
260 Repetir a los 61
150-250 15d
Tortugas 50 SIDpor3asd 47
terrestres
(Testudinidae) 100 SIDpor3absd, 6
repetir a los 14 47
Repetir a los 6
14621d 47
50-250 Una dosis. 61
250 Repetir a los
15d
Dimetridazol La mayoria de 40 SID por5d 61
reptiles
La mayoria de 100 Repetir a los 47
ofidios 15d
40 SID por 5-8d 47
61
Serpientes 40 Repetir a los 47
Lampropeltis 15 dias
spp. y
Drymarchon
corais
Quelonios 40 SID por 7-8d 9
61
Cloroquina ™ Quelonios 50 1v/sem. por 3 9

aplicaciones
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Paromomicina La mayoria de 33-100 SID por 4 47
reptiles semanas 61
35-60 Repetir a los 8
15d 63
Quelonios 250" SID por4d 61
Furuato de diloxanida Serpientes 20-60" SID por 14 d 38
piloto (E.
obsoleta)
ND 500 ND 8
Diyodohidroxiquinoleina  Quelonios 50 SID por21d 9
Serpientes 30-120" SID por 14 d 38
piloto (E.
obsoleta)

 Todos son administrados via oral, excepto donde se indique. Se recomienda la medicacién por sondeo
gastrico 2.

b Usar suspensién formulada para una dosificacion mas exacta .

¢ Usar el rango inferior 9,

¢ No exceder los 400mg totales ©°.

¢ El nimero de aplicaciones es a criterio del Médico Veterinario, tipicamente son de dos a tres. En disenteria
amebiana, usar el rango superior y un mayor niimero de aplicaciones ),

" Flagenase 400 ® ®

9 0 hasta que se negativicen los examenes coproparsitoscopicos .

" Se usa en serpientes muy agresivas o dificiles de manejar como serpientes venenosas, si es necesario se puede
repetir la dosis de 7 a 10 dias después @37,

' No exceder los 400 mg diarios **.

1'% No se especifica la frecuencia.

' Cuando hay signos avanzados de enfermedad gastrointestinal severa “°.

™ \/fa de administracion, intramuscular ©.

" Dosis total en miligramos %,

" Dosis evaluadas con propésitos de toxicidad; con el furuato de diloxanida no se encontraron signos o lesiones
indicativos de toxicidad, mientras que la diyodohidroxiquinoleina provocé lesiones de hepatitis, esplenitis y
pancreatitis 39,
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