REPASO
DE LAS DROGAS
ANTIAMIBIANAS

Por ALBERTO ALBORNOZ-PLATA*

La amibiasis tiene importancia grande en nuestro medio,
ya que puede considerarse empidémica o endémica en mu-
chas zonas. No es raro observar que hay numerosos casos
graves, incluso de diagnéstico dificil, que solamente un
tratamiento de prueba permite aclarar.

Se han ensayado no pocos remedios para el tratamiento
de esta enfermedad. Pero, hasta hace poco, con el adveni-
miento de los derivados del IMIDAZOL, se han abierto
nuevas perspectivas terapéuticas. Es lo que se estd com-
probando a diario, hasta el punto de que la mayoria de las
drogas que se utilizaban antes, han quedado desplazadas
por las recientemente descubiertas. En general, ias drogas
comprenden ahora tres tipos diferentes:

1 - Amebicidas Intestinales o Luminales:

Han sido las mas empleadas en el curso de los afios. Unica-
mente actlan en la luz del intestino. De donde, el nombre
de luminales. Tienen como caracteristica que no se absor-
ben y que obran localmente, en forma directa contra la
amiba alojada en la mucosa intestinal. Por ese motivo,
no pueden utilizarse en las formas extraintestinales de la
amibiasis, por ejemplo, en el absceso hepatico.

2 - Amebicidas Tisulares:

Son drogas que si se absorben y que van a obrar en los
tejidos, especialmente a nivel hepatico. AUn se utilizan y
conservan bastante importancia terapéutica.

3 - Amebicidas Tisulares y Luminales:

Son, realmente, las principales drogas en la actualidad,
porque obran a todo nivel. A nivel de la mucosa intestinal,
cuando el trofozoito ha formado Glcera y donde pueden
encontrarse quistes, y a distahcia del intestino, por ejem-
plo, en la amibiasis hepatica, en la amibiasis cutanea etc.
De manera que este tercer tipo de drogas tiene doble
accion. Su efecto local les concede importancia para el
tratamiento de los portadores asintomaticos de quistes.

| - Amebicidas Intestinales o Luminales:

De estas drogas se utilizaron hace mucho tiempo los
derivados:

1 - Arsenicales. Estre estos se encuentran el Carbasone y
el glicobiarsol, ambos en descenso actualmente. El Carba-
sone es un arsenical pentavalente, menos tdxico que los
trivalentes empleados para el tratamiento de la sifilis. El
glicobiarsol se da en dosis de 500 mg, 3 veces al dia, por
un periodo de 7 a 10 dias. Tuvo mucho éxito inicial.

2 - Hidroxiquinoleinas. Inicialmente existid el quiniofon,
que es 8-hidroxiquinoleina, con un contenido de yodo del
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28%, ei cual se elimina en la orina dentro de un plazo
relativamente répido; se ha utilizado esta droga a razén de
50 a 75 ctar., 3 veces al dia, durante 5 dfas, aumentada
luego de 75 ctgr. a 1 gramo, también 3 veces al dfa, por 5
dias mas. Otro compuesto del mismo origen, es la yodo-
hidroxiquinoleina conocida con los nombres de Vioformo
vy Enteriovioformo. Contiene 40% de yodo y la dosis es
de 500 a 750 mg., 3 veces al dia, durante 10 dias. Poste-
riormente se descubrié el Diiodohidroxiquin, con un
contenido mucho més alto en yodo, el 64%. La dosis
de esta Ultima es de 0.65 ctgr., 3 veces al dia, durante un
periodo de 20 dias. Estos derivados de la hidroxiquinolei-
na se usan poco, debido a que se han mencionado casos
de neuritis del nervio dptico y otros problemas oculares.

3 - Dicloroacetamidas. Los derivados de estas drogas, lu-
minales o intestinales, estan representados principalmente
por el furoato de diloxamide o Entamide la Clorbetamida
y el pontalin, conocido en los Estados Unidos con el
nombre de Mantomide. Hay otros como el Kitnos o Eto-
famida y la clorfenoxamida {Mebinol). Estos derivados
de la Clorbetamida se dosifican en tabletas para dar una
con cada comida, durante un periodo de 10 a 15 dias.
En verdad, han caido en desuso.

4 - En el grupo de las drogas luminales hay otros com-
puestos quimicos. Por ejemplo grupo de drogas lumina-
les, el Teclozan 0 Falmonox en tabletas de 100 mg. Para
dar 3 al dia, durante 5 dfas. El Quixalin, utilizado en algu-
na ocasién para el tratamiento de la amibiasis, es la clor-
hidroxiquinoleina. Se pensé que el cambio del radical
yodo por el radical cloro tendria alguna importancia. Otro
compuesto es la fenantroilquinona, el Entobex en tabletas
de 50 mg. para dar 4 tabletas al dia, durante 10 dias.
Este mismo Entobex, combinado con el Yodoclorhidro-
xiquinoleina y el oxifenonio, es el Mexaformo, droga de
bastante consumo en nuestro medio. Su indicacion se ha
desviado a una forma popular, usdndose para el tratamien-
to de todas las diarreas. Por ser un compuesto de yodo-
clorhidroxiquinoleina tiene el inconveniente de los efectos
colaterales sobre el nervio 6ptico, como se vid ante-
riormente.

5 - Antibioticos: con accion luminal se han utilizado el
estearato de eritromicina y la paromomicina {Humatin).
Actualmente no se aconseja su uso.

Il - Drogas antiamibianas de accion tisular.

Se absorben y, por consiguiente, actiian directamente en
los tejidos. Se usan en el tratamiento de lesiones localiza-
das en la mucosa del colon, y especialmente, a nivel de
higado en caso de absceso hepatico. Este grupo esta
representado por las siguientes drogas:

1 - Emetina. Medicamento muy antiguo, que se utiliza
con bastante éxito por su efectividad. Se usa por via sub-
cutanea, en dosis de 1 mg. por kilo de peso, durante 10



dias como maximo. Se han sefalado efectos colaterales
de tipo cardiaco, de manera que, cuando hay falla notoria
del corazén, es preferible que el paciente guarde cama
durante el tratamiento. Las inyecciones pueden producir
dolor y es frecuente que este se advierta a los dos o tres
dfas después de la aplicacién.

2 - Dehidroemetina. Es un derivado sintético de la emetina
con modificaciones en su radical quimico. Posee la misma
accidn que la de aquella, con la ventaja de que se puede
dar mayor dosis, de 1 a 2 mg. por kilo de peso y también,
por 10 dias. Se administra dehidroemetina por via oral,
pero en mi concepto esta forma carece de eficacia.

3 - Cloroquina. Ha sido usada desde hace muchos afios,
especialmente en el tratamiento del absceso hepatico. La
cloroquina o Aralén viene en ampolletas de 1y3c.c.y en
tabletas de 250 mg. Para la forma extraintestinal se acon-
sejan 4 tabletas diarias, durante 2 dias, continuando con 2
tabletas diarias por 3 semanas. Es un tratamiento un tan-
to prolongado. En la forma inyectabie, que es la preferi-
ble, se aplican 1 o 2 ampolletas en inyeccion intramuscu-
lar al dia, durante 10 a 12 dias. Antiguamente hacia par-
te del llamado tratamiento triconjugado para el absceso
hepatico, compuesto por tetraciclina, cloroquina y Eme-
tina.

4 - Antibioticos. Se ha reconocido que algunos antibioti-
cos tienen accion en ias formas extraintestinales, especial-
mente la tetraciciina y la oxitetraciclina en dosis de 500
mg. por via oral, cada 6 horas, durante 10 dias.

111 - Drogas de accidon Luminal y Tisular: Este tercer grupo
ha constituido una verdadera revolucion en la terapéutica
de la amibiasis, tanto intestinal como extraintestinal, por
el descubrimiento del metronidazole y sus derivados.
Originalmente fueron considerados, y aln lo son, como
drogas tricomonicidas. Al cabo de un cierto tiempo, se
observé que también tenian efectos contra la amiba. Los
estudios han demostrado que su accidén es doble, tanto
en la luz del intestino como en los tejidos, y por eso dia a
dia estan desalojando a todas las drogas mencionadas
anteriormente.

1 - imidazoles.

En el afio 1955 Nakamara descubrié el grupo con la
Azomicina. En el afio 1956 Horie demostro su accion
tricomonicida, y tres afios mas tarde se descubre la princi-
pal droga de! grupo: el metronidazole de accion franca-
mente tricomonicida. Esta fué la primera indicacion que
se tuvo de dicha droga. Posteriormente, en el afio 1966,
Powell y sus compafieros ensayaron un derivado, el niri-
dazol, en el tratamiento de la amibiasis, pero se abandono
por ser muy toxico.

Ya hacia el final de 1965, Gordeeva encontrd in vitro la
accion amebicida del metronidazol, y el grupo de Powell
demostrd en los humanos su eficacia en la amibiasis. Esto
fué publicado en la revista Lancet, en 1966, y se destaco
entonces la accidén sobresaliente en casos de absceso
hepatico.

El nombre de metronidazol quiere decir, en relacion con
su nombre quimico, Metil-nitro-inidazole. La palabra
inidazole viene de Azo, que indica la presencia de una
molécula de nitrégeno.

E! metronidazol se absorbe muy bien. De ahi que sea
esencialmente una droga mas tisular que luminal. La eli-
minacién se hace por la orina, la cual se puede volver
oscura en algunas circunstancias. La principal caracte-
ristica farmacoldgica es que se difunde en todos los tejidos
del organismo. Se han hecho numerosos estudios sobre la
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dosificacion del metronidazol. La mds practica se origind
hace ya bastante tiempo en México, en {os seminarios in-
ternacionales que se celebran cada afio sobre la amibiasis.
Tal dosis es la de 9 tabletas diarias, a razon de 3 tabletas,
cada una de 250 mg., con cada comida. Ei tratamiento se
‘protlonga durante 10 dias. En nuestro curso de gastro-
enterologia invitamos a los estudiantes a usar la formula
“9 x 10", es decir 9 tabletas durante 10 dias. Es la dosis
que se acostumbra para la amibiasis intestinal, ya sea de
tipo invasora o de los eliminadores de quistes. También,
en la amibiasis hepatica. En los casos graves de amibiasis
hepatica se puede combinar el metronidazol con ia emeti-
na o la dehidroemetina por via parenteral. En casos muy
severos se puede agregar a estas dos drogas la cloroquina.
Si, a pesar de este tratamiento de metronidazol, emetina y
cloroquina, el paciente no mejora, se le envia a cirugia.
Esto sucede pocas veces.

Al paciente que estd bajo tratamiento con metronidazol
se le debe contraindicar la ingestion de alcohol por el
efecto antagonista que presenta este tipo de drogas. Entre
tales efectos se han mencionado fendmenos dispépticos
colaterales, caracterizados por nauseas y, a veces, vomito
y meteorismo.

Estos sintomas se controlan dando, conjuntamente con el
metronidazol, una dosis de metodopramida, a cada comi-
da. Los resultados son muy eficientes. También se ha
mencionado otros efectos colaterales: leucopenia transito-
ria, vértigo, fenémenos de ataxia, crisis epilépticas. De
suerte que es necesario vigilar la administracion de drogas
antiepilépticas en pacientes que reciben metronidazol.
Algunos estudios en roedores han demostrado que el
metronidazol puede tener una accion carcinogenética, a
dosis muy altas y prolongadas, condiciones a las cuales
jamas se llega en los humanos. Creo que sobre esto se ha
especulado mucho, aunque la observacidn clinica esta
muy lejos de 1o observado en animales. En conclusion, po-
demos decir que disponemos de un gran avance terapéuti-
.co en el tratamiento de la amibiasis mediante el uso del
metronidazole o de sus derivados. No son aconsejables
tratamientos inferiores a 10 dias, pues no hay absoluta
seguridad de que en menos tiempo se erradique la enfer-
medad. Debe recordarse que aun impera el criterio de fo
que se llama la ““amibiasis cronica’. Se trata de pacientes
que tienen crisis digesiivas, ya sea con diarrea o costipa-
cion, meteorismo, dolores, etc., con examenes coprologi-
cos positivos para amiba histdlica, los cuales son tratados
repetidamente con infinidad de antiamibianos, sin éxito
ninguno. En ellos debe considerarse !a posibilidad del
sindrome colon irritable, diagndstico el mas seguro en las
circunstancias dichas. El paciente con colon irritable pue-
de ser también portador de amibas, lo cual entorpece el
verdadero diagnéstico.

En relacidén con la amibiasis existe un hecho importante:
la franca intolerancia a la leche. Los pacientes, al ingerir
leche, sufren diarrea, meteorismo acentuado y dolor
abdominal. Estos sintomas recuerdan 10 que sucede en la
alactasia. De modo que cabe sospechar que la amiba, por
mecanismos enzimaticos, inhibe la lactosa intestinal. De
ah{ la indicacion hoy dia popular de prohibir la leche en
estos pacientes.

Finaimente, conviene recordar que la rectosigmoidosco-
pia, un procedimiento diagndstico al alcance de todo
médico, debe verificarse en estos pacientes, a fin de acla-
rar totalmente si se trata de amibas o no, es decir, si real-
mente encontramos ulceraciones amibianas.

2 - Derivados del metronidazol. Ei cuadro que se anexa
contiene un informe sobre los derivados del metronidazol



{Timidazol, Nifuratel, Nimorazo!) disponible y sobre otros
imidazoles ain en experimentacion,

Es interesante para el médico, en especial para nuestro
médico, saber que hay una serie de normas, asi ilamadas
por una comision del Ministerio de Salud Puhblica, las cua:-
les comprenden medidas sobre las drogas que se utilizan
en nuestro medio. Las normas son las siguientes:

NORMA No. 27

Establece cuales son las drogas que se aceptan en el tra-
tamiento de la amibiasis. (Véase e! cuadro que se anexa).

NORMA No. 28

Estan indicadas as drogas que no son aceptadas hoy dia.

NORMA No. 29

Se explica que no se aceptan asociaciones de antiamibia-
nos entre sf.

NORMA No. 30

Sefiala que tampoco se aceptan asociaciones de antiami-
bianos con antimicrobianos. La No. 31 excluye asociacio-
nes de antiamibianos con antidiarréicos.

RESUMEN: Se ha hecho una revision de las principales
drogas que se utilizan en el tratamiento de la amibiasis,
hasta llegar a las ultimas que se conocen, o sea el grupo
encabezado por el metronidazol y sus derivados. Se acon-
seja prolongar los tratamientos con cualesquiera de los
derivados del metronidazole siquiera durante 10 dias, pa-
ra estar seguros de la erradicacion del parasito. El pacien-
te se abstendra de ingerir alcohol durante el tiempo del
tratamiento. Algunas moiestias consecutivas al trata-
miento, de tipo dispéptico, no tienen mayor gravedad y se
manejan facilmente con dieta apropiada. En casos de
necesidad, se puede agregar metoclocamida al tratamiento.

Se revisa el concepto de ‘‘amibiasis créonica”’ que ante-
riormente se consideraba en muchos pacientes. Con trata-
miento bien conducido y si los sintomas iniciales persisten
es mas prudente considerar el diagndstico de un colon
irritable. Es muy probable que paralelamente a ia amibia-
sis haya un estado de alactasia. De ahi la marcada intole-
rancia a la leche que se manifiesta practicamente en todos
los pacientes con amibiasis.
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Deriva su nombre de:
Metil-nitro-inidazole

a b -

Azo: por tener una molécula de N.
Nucleo IMIDAZOL:

N Hace parte de los AZOLES: va-
rios atomos, en el cual al menos
unoes N, “AZO".

N-H

CH30
NH OCH3
CH30
CH3CH» N
Emetina
HC30
OCH4
' NH OCH3
HC30
CH3CH,
Dehydroemetina
CH3
)CH {CH2)3N(CyH5)»
NH
CL N
Cloroquina.
N
NOZ CH3
CH, CH,O0H

Metronidazole (Flagyl).

El tinidazol es el 1-2 (etilsulfonii) etii-2-metit-5-nitro-
imidazol. Su férmula estructural es la siguiente:
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El Nifuratel®, (N-5-Nitro-2-Furfurilidene)-3-Amino-5-Me-
til-mercaptometil-2-Oxazolidinone), también denominado
Metiimercadone tiene la siguiente férmula estructural
(12):
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DROGAS ANTIAMIBIANAS DE ACCION TISULAR Y LUMINAL
DISPONIBLES EN LA ACTUALIDAD

DROGA NOMBRE PRESENTACION
COMERCIAL
METRONIDAZOL  Fiagyl Tabletas 250 mg.

Metronidazol 125 mg./mi.

TINIDAZOL Fasigyn Tabletas 500 mg.
NIMORAZOL Naxogin Tabletas 250 mg.
NIFURATEL Macmiror Capsula 200 mg.
100 mg./ml.
IMIDAZOLES

a) Nakamara en 1955 descubre el 2-nitroimidazol {Azo-
micina).

b) Horie en 1956 encuentra su accion tricomonicida.

c) 1959 se descubre el metronidazol con gran efecto
tricomonicida.

d) Powell, Wilmott, MaclLeod, Elsdon-Dew en 1966 ensa-
yan el producto Ciba 32-644 BA, NITROTHIAZOLES
(niridazol) en amibiasis, pero se abandona por tdxico.

e} Gordeeva en 1965 encuentra la accion amebicida in
vitro del metronidazol.

f) Powell et al, demuestra en humanos la eficacia del
metronidazol en la amibiasis (Lancet 2 : 1329, 1966)
y en el absceso hepético en 1966.

MANUAL DE NORMAS FARMACOLOGICAS
DE LA COMISION REVISORA DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS

MINISTERIO DE SALUD

Antiamibianos:
a - Se aceptan: (norma No. 27)

Carbazone

Clefamida {mebinol)
Clorhidroxiguinoleina
Cioroquina
Diiodohidroxiquinoleina
Clorhidrato de emetina
Etofamida (Kitnos)
Glicobiarzol (Wintodon)
Teclozan (falmonox)
Dehidroemetina
Diclorosalicilanilida
Metronidazol

Tinidazol

Nimorazol

DOSIS TRAT.
DURACION

“9x 10"
3 tabletas con
cada comida

4 tabletas simulta-
neas por 1 dia (?)
por 2 dias (? )

4 tabletas a.m.
4 tabietas p.m.

4 tabletas al otro dia.

6 al dia por 10 dias

EFECTOS
COLATERALES

Nausea, vomito, vértigo, ataxia, leu-
copenia, crisis epilépticas. En roedo-
res carcinogenético genital.

Nausea, vomito, leucopenia.

Nausea, vomito, leucopenia.

Muy buena tolerancia, en el 98.4%0.

“6x 10" Nausea, vomito.

DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIAMIBIANO

‘no hay estudios controlados que permitan sostener que
en dos dias se pueda curar a un paciente con amibiasis, y
si se cuenta con estudios que indican que el tiempo
minimo de tratamiento efectivo es de 10 dias"’.

b - No se aceptan: (norma No. 28)

Acetarzone

Oleoresina de aspidina
Extracto de Ipeca
Yodoclorohidroxiquinoleina
Yodohidroxiquinoieina
Hidroxiquinoleina

No. 29 No se aceptan asociaciones de antiamibianos
entre si.

No. 30 No se aceptan asociaciones de antiamibianos
con antimicrobianos.

No. 31 No se aceptan asociaciones de antiamibianos

con antidiarréicos.

NUEVOS IMIDAZOLES
EN ESTUDIO Y DESARROLLO

Tinidazol: etil 2-{2 metil-5-nitro-1-imidazolil): etil sulfo -
na. Ya esta comercializado.

Panidazol: 1-2-(piridil) etil 2-metil-5-nitroimidazol.
Fiunidazol: 1-(2-hidroxieti!}-2-(p-fiuorofenil}-5-nitroimida-
zol).

""MF’* nitroimidazol:
zol)

""MCA" nitroimidazol:
nitroimidazol.

1-metil-2-(p-fluorenil)-5-nitroimida-

1-metil-2-(p-carbaxomidofenii)-5-

Ronidazol: 1-metil-2-carbamoiioximetil-5-nitroimidazol.

Dimetridazol: 1,2-dimetil-5-nitroimidazol.
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