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Resumen. Aunque existe una gran cantidad de farmacos amebicidas que
acttan en la luz intestinal, las drogas de accion tisular usadas para tratar la
amibiasis invasiva son adn relativamente limitadas. El advenimiento del me-
tronidazol (MTZ), que es el farmaco de eleccion para la amibiasis invasiva, y
otros nitroimidazoles en el tratamiento de la amibiasis, ha simplificado enor-
memente la quimioterapia de la infeccion. No obstante, la erradicacion de
ésta después de la administracion del MTZ requiere terapia adicional con un
amebicida de accién luminal como la paramomicina. Después de décadas des-
de la introduccion de estas drogas en la terapia de la infeccion, se han hecho
pocas innovaciones. Mientras tanto, esta parasitosis continta siendo una cau-
sa importante de morbilidad y mortalidad en ¢l mundo contemporaneo. Debi-
do a los efectos toxicos y los recientes fracasos en el tratamiento de algunos
protozoos intestinales con ¢l MTZ, es necesaria la biisqueda de nuevos com-
puestos amebicidas. Un avance reciente es la nitazoxanida que tiene una acti-
vidad de amplio espectro contra diversos agentes infecciosos y se ha demos-
trado recientemente su accion contra E. histolytica. Este farmaco podria ser
clave como amebicida por su efectividad contra el parasito en la luz intestinal
y en los tejidos. Sin embargo, el disefio de una vacuna protectora contra la in-
feccion sigue siendo deseable. Los estudios experimentales recientes en ani-
males modelo son alentadores. El objetivo de esta revision es examinar y dis-
cutir los aspectos mds importantes de la farmacoterapia actual de la amibia-
sis, asi como de los prospectos para el desarrollo de nuevas drogas y una vacu-
na protectora contra la infeccion.
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Abstract. Although many drugs destroy Entamoeba histolytica within the
colonic lumen, the number of tissue amebicides used to treat invasive
amebiasis is still relatively limited. Metronidazole (MTZ), which is the drug of
choice for invasive amebiasis, and other nitroimidazoles have greatly simpli-
fied the chemotherapy of this disease. However, eradication of E. histolytica
infection after completion of MTZ therapy requires additional treatment with
luminal amebicides, such as paramomycin. After decades of the introduction
of MTZ and other nitroimidazoles in the therapy of amebiasis, there have been
few innovations in treating amebic infections. Meanwhile, amebiasis remains
among the leading causes of morbidity and mortality in the contemporary
world. The toxic effects of MTZ and recent failures in the treatment of several
intestinal protozoan parasites, has led to a search for other amebicidal drugs.
A recent advance is the demonstration of the effect of nitazoxanide, which has
broad spectrum of antiparasitic activity, against E. histolytica. This compound
could be the key in the therapy of amebiasis by its action against both luminal
and invasive parasite forms. However, the design of an effective vaccine
against the infection is still being desirable. Work is underway to develop a
vaccine and recent experimental studies are promising. The aim of this review
is to examine and discuss the most important aspects of current antiamebic
pharmacotherapy and the prospects for development of new drugs and a vac-

cine.
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INTRODUCCION

En la mayoria de las infecciones por
Entamoeba histolytica, ¢l parasito actia
como un comensal y no ocasiona sintomas.
Sin embargo, en algunos casos puede inva-
dir la pared intestinal y producir ulceracion
y, en ocasiones, puede ocurrir la disemina-
cion secundaria al higado u otros organos
(1, 2). Aun cuando la amibiasis produce en-
fermedad en una minoria de los casos, es
una causa importante de morbilidad y mor-
talidad, especialmente en el tercer mundo
(3). Entre las afecciones parasitarias es la
tercera causa de muerte, después de la ma-

laria y la esquistosomiosis (4). Alrededor de
50 millones de individuos al afio adquieren
la infeccién, pero solo 5 millones padecen
la enfermedad ocurriendo 100.000 decesos
anuales (4, 5). En estudios seroepidemiol6-
gicos realizados en México (6), Venezuela
(7-10), Brasil (11), Bangladesh (12) y Afri-
ca (13), se observaron tasas de seropositivi-
dad de 4,4% a 70% lo que demuestra que la
amibiasis invasiva es un problema de salud
publica en estas areas. Debido a la morbili-
dad ocasionada por esta parasitosis, es de
suma importancia su diagnoéstico y trata-
miento correctos.
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A lo largo del tiempo, una gran canti-
dad de farmacos amebicidas han estado dis-
ponibles. Sin embargo, algunos de ellos ac-
tdan solo en la luz intestinal, otros en los
tejidos y otros se concentran en ciertos or-
ganos, siendo activos solo en estos sitios.
Por estas razones, la amibiasis invasiva se
trataba con una combinacion de drogas.
Ademads, habia el problema de los efectos
toxicos de las drogas (14).

Un gran avance en la terapia de la ami-
biasis fue el descubrimiento de la efectivi-
dad del metronidazol (MTZ) sobre E. his-
tolytica por el Dr. Powell y cols. (15), de la
Unidad de Amibiasis asociada a los Departa-
mentos de Medicina y Pediatria de la Uni-
versidad de Natal, Durban, Sudéfrica, quie-
nes publicaron una gran cantidad de traba-
jos en relacion a la terapia y manejo clinico
de la amibiasis invasiva, dejando asi un gran
legado a la humanidad. El MTZ y otros 5-ni-
troimidazoles simplificaron enormemente
el tratamiento de la enfermedad amibiana.
No obstante, luego aparecieron algunos re-
portes que no siempre facilitaron la terapia,
tales como algunos fracasos en el trata-
miento del absceso hepatico amibiano
(AHA), el poco efecto del MTZ sobre el pa-
rasito en la luz intestinal a menos que se
administre a altas dosis (14), y el efecto on-
cogénico y mutagénico de la droga (16-18).
En el mundo contemporineo, después de
varias décadas del descubrimiento de la
efectividad del MTZ contra la infeccion, el
fArmaco contintia siendo el de eleccién para
la amibiasis invasiva. Sin embargo, es nece-
saria la busqueda de otras drogas amebici-
das por la toxicidad y los fracasos recientes
del farmaco en el tratamiento de algunos
protozoos intestinales (19, 20).

La persistencia de la infeccion y la
morbilidad y mortalidad ocasionadas refle-
jan la ineficiencia de las estrategias usadas
para controlar la amibiasis. En consecuen-
cia, es deseable la biasqueda de una vacuna
para proteger contra la infeccion. El objeti-

vo de esta revision es examinar y discutir
los aspectos mds importantes de la farma-
coterapia actual de la amibiasis, asi como
de los prospectos para el desarrollo de nue-
vas drogas y de una vacuna.

DROGAS USADAS ACTUALMENTE

Los farmacos amebicidas se pueden
agrupar de acuerdo al sitio donde acttian.
Los de accién tisular, que atacan a los tro-
fozoitos que han invadido a los tejidos, y los
de accion luminal que destruyen los trofo-
zoitos no invasivos que estan en el lumen
intestinal. Algunas drogas, como los nitroi-
midazoles, actian contra las amibas en la
luz intestinal y en los tejidos pero su acciéon
contra los primeros es muy baja por lo que
en casos de amibiasis invasiva estos farma-
cos deben ser seguidos con la administra-
cion de drogas de accion luminal para evi-
tar recidivas (21).

Amebicidas de accién tisular

Son los derivados del 5-nitroimidazol,
los cuales son efectivos casi exclusivamente
en los tejidos ya que se absorben rapidamen-
te en el intestino delgado. Se prescriben en
los casos de amibiasis intestinal sintomatica
en la cual las amibas han invadido la pared
intestinal. Existen diversos S5-nitroimidazoli-
cos pero los mas usados son el MTZ, tini-
dazol, ornidazol y secnidazol, de los cuales
el primero ha dado los mejores resultados
clinicos en la mayoria de los casos. Sin em-
bargo, el tinidazol también ha sido muy
efectivo en la amibiasis invasiva. Tienen
gran poder de difusion en los tejidos. Es ne-
cesario evitar ingerir alcohol durante la te-
rapia por la accion inhibidora de las enzi-
mas que lo metabolizan, lo cual potenciali-
za los efectos del licor. Estos farmacos pro-
ducen efectos colaterales, pero en general
no son graves. Deben evitarse en pacientes
con antecedentes de discracias sanguineas
y trastornos neurologicos (14, 21).
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El MTZ es la droga de eleccion y la mas
comunmente usada (22, 23). Los efectos
secundarios pueden ser moderados o seve-
ros e incluyen sabor metalico, dolor abdo-
minal, nduseas, vomitos, cefalea, anorexia,
vértigo, confusion, parestesia, ataxia y rara-
mente convulsiones y encefalopatias; tam-
bién puede haber leucopenia (22-24). Se ha
demostrado que el MTZ a altas dosis duran-
te tiempo prolongado es mutagénico en bac-
terias y carcinogénico en animales y en cul-
tivos de sangre periférica de humanos, es de-
cir, es genotoxico y citotoxico; también oca-
siona dano a los espermatozoides (16-18). A
pesar de estos hallazgos, no existen eviden-
cias de un mayor riesgo de cancer u otras le-
siones serias en los humanos que toman la
droga a dosis terapéuticas (21).

Los otros tres derivados del 5-nitroimi-
dazol se pueden utilizar como alternativa
en casos donde ¢l MTZ haya fracasado. El ti-
nidazol es mejor tolerado que el MTZ, pero
se han reportado sabor amargo, nauseas y
erupcién cutdnea (21). Se ha demostrado
que es mutagénico en bacterias y genotoxi-
co y citotoxico en cultivos de sangre perifé-
rica de humanos (17). En ratones y ratas
embarazadas, al parecer no produce malfor-
maciones ni es un riesgo para el desarrollo
de las crias (19). Con el ornidazol los efec-
tos colaterales no son frecuentes. No obs-
tante, se han reportado tres casos de hepa-
titis con colangitis que mejoraron después
de la suspension de la droga (19) y un estu-
dio in wvitro del farmaco demostré un efecto
genotoxico y citotéxico en cultivos de san-
gre humana (17). El secnidazol tiene una
larga vida tisular lo que permite su adminis-
tracion a dosis tnica y es bien tolerado,
aunque se han reportado sabor amargo,
nauseas, vomitos y dolor abdominal (21).

Amebicidas de accion luminal

Son dicloroacetamidas o amidas que se
absorben poco del intestino y actdan por
contacto directo contra las formas tréficas

del parasito en la luz intestinal evitando
una potencial infeccién tisular y la transmi-
sion de la infeccion (21, 23). En animales,
la toxicidad es muy baja y en humanos no
se presentan efectos toxicos. Estas drogas
son bien toleradas, sélo se presenta flatu-
lencia como efecto secundario frecuente
(21). Estos farmacos se utilizan en el trata-
miento de la amibiasis intestinal asintoma-
tica como drogas tinicas y como comple-
mento de los amebicidas de accion tisular
en los casos de amibiasis intestinal sinto-
matica, ya que en el 40% a 60% de ellos per-
sisten las amibas en la luz intestinal des-
pués del tratamiento con los 5-nitroimida-
z6licos (22). Existen varios amebicidas de
accion luminal, pero los mds usados son la
paramomicina, el furoato de diloxanida y el
teclozan (dicloroacetamida). De éstos, el
mas ampliamente usado es el primero se-
guido por la diloxanida que es el agente de
segunda linea en el tratamiento de la ami-
biasis no invasiva (22). La paramomicina es
un antibiotico aminoglicésido de amplio es-
pectro y alcanza una alta concentracion en
el intestino porque se absorbe muy poco.
Los efectos secundarios no son frecuentes y
consisten en nauseas, dolor abdominal y
diarrea (14). En pacientes con trastornos
renales la droga se puede acumular y acen-
tuar la toxicidad renal (14, 19, 21). El fu-
roato de diloxanida es un derivado de la di-
cloroacetanilida. Se absorbe muy poco del
intestino y los efectos colaterales son mini-
mos, siendo la flatulencia el méds comun
(25). El teclozan es un derivado de la benzi-
lamina con buenos resultados clinicos (21).

PAUTAS DE TRATAMIENTO

La Organizacion Mundial de la Salud y
la Organizacion Panamericana de la Salud
recomiendan tratar todos los casos de in-
feccion por E. histolytica, incluyendo a los
portadores de quistes. Cuando no es posible
diferenciar esta amiba de otras morfologi-
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camente iguales, se recomienda no tratar a
los casos asintomaticos, para evitar trata-
mientos innecesarios (26).

La seleccion de la droga y su via de ad-
ministracion se basan en la localizacion de
los trofozoitos en la luz o pared intestinal o
en tejidos extraintestinales y en otros facto-
res como la edad, severidad del cuadro cli-
nico, presencia de otros parasitos intestina-
les o condiciones morbidas, disponibilidad
de los farmacos, eficacia clinica y parasito-
l6gica de las drogas, efectos colaterales de
éstas y la existencia de embarazo (21).

Amibiasis intestinal asintomatica

Se trata con amebicidas luminales. La
paramomicina es la mas usada y la dosis
usual para adultos y nifios es de 30 mg/kg
por dia, divididos en tres dosis, durante 10
dias (23). Sin embargo, cursos de terapia
mas cortos ¢ incluso dosis tinica pueden lo-
grar hasta 92% de curacion (14). El furoato
de diloxanida se prescribe a dosis de 500
mg t.i.d. durante 10 dias y el teclozan se
administra, durante 5 dias, a dosis de 500
mg b.i.d., para un total de 1.500 mg en un
dia, para adultos y nifios mayores de 8 anos;
de 50 mg t.i.d. para nifios de 3 a 8 afios y
de 25 mg t.i.d. para ninos de 1 a 3 anos
(21, 25).

Amibiasis intestinal invasiva

Los 5-nitroimidazoles, particularmente
el MTZ, son la piedra angular para ¢l trata-
miento de la infeccion tisular; alrededor del
90% de los pacientes con disenteria leve o
moderada responde a estos farmacos (22).
El MTZ es la droga mas cominmente usada,
a dosis de 750 mg t.i.d. durante 5 a 10 dias,
dependiendo de la severidad de la sintoma-
tologia (23). Este tratamiento debe ser se-
guido con la administracién de un agente de
accion en la luz intestinal. En los casos de
colitis fulminante, se puede administrar la
droga por via parenteral y se recomienda dar
antibiéticos de amplio espectro para atacar

las bacterias intestinales que pueden invadir
el peritoneo. Estos pacientes pueden nece-
sitar cirugia por abdomen agudo, hemorra-
gia intestinal o megacolon toxico (22).

Amibiasis extraintestinal

En el AHA, el MTZ es la droga de elec-
cién, a dosis de 750 mg t.i.d. durante 5 a
10 dias seguida de la administraciéon de un
amebicida luminal (23). El drenaje percuta-
neo o quirtrgico del absceso no se reco-
mienda, por el peligro potencial de infec-
cion bacteriana o ruptura. Sin embargo, la
aspiracion terapéutica a veces es necesaria
como terapia adyuvante al tratamiento es-
pecifico como en los casos de falta de res-
puesta a la droga antiparasitaria a los 4 6 5
dias, ruptura inminente e infeccion bacte-
riana. Actualmente, el tratamiento percuta-
neo es el procedimiento de eleccion para la
reduccion terapéutica del tamano del abs-
ceso (22). La ultrasonografia puede ser usa-
da para monitorear la regresion del absceso
después del tratamiento, la cual ocurre en-
tre 3 y 12 meses (24).

En relacion a la terapia de la amibiasis
en otros Organos, no existen pautas defini-
das ya que estos casos son muy raros. La
amibiasis cutdnea y genital responden bien
al MTZ probablemente porque estas lesio-
nes a menudo tienen infeccion secundaria
con bacterias anaerébicas; el absceso pul-
monar amibiano sin implicaciéon del higado
es muy raro y la terapia es similar al del
AHA; el absceso cerebral amibiano es casi
siempre fatal y en estos casos de tal grave-
dad se han usado el MTZ y la emetina, que
cruzan la barrera hemato-encefalica, combi-
nados (revisado en 14).

TRATAMIENTO EN GRUPOS
ESPECIALES

Mujeres embarazadas
La terapia de la amibiasis durante el
embarazo es un asunto particularmente di-
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ficil. Ninguno de los 5-nitroimidazoles ha
demostrado ser inocuo para usarlo en esta
condicion. La pauta a seguir en todo trata-
miento en estas pacientes debe basarse en
la presencia o no de sintomatologia y el
tiempo de gestacion.

En caso de amibiasis intestinal, si es
asintomatica o los sintomas son leves en el
primer trimestre del embarazo, es prudente
posponer la terapia. Si los sintomas son
mas acentuados y se considera que la pa-
ciente amerita tratamiento se deben tomar
en cuenta algunas consideraciones. El uso
de los derivados del 5-nitroimidazol no es
recomendable por el efecto mutagénico en
bacterias y carcinogénico en animales cuan-
do se administran a altas dosis y por perio-
dos prolongados (16-19), pero a dosis tera-
péuticas en humanos no se ha demostrado
este efecto. En un estudio prospectivo re-
ciente en Israel, 228 mujeres embarazadas,
de las cuales el 86% estaba en el primer tri-
mestre, fueron tratadas con MTZ y no se ob-
servaron diferencias en el porcentaje de
malformaciones fetales entre ellas y los
controles que no recibieron el farmaco
(27). El uso de esta droga durante el emba-
razo contintia siendo controversial. Sin em-
bargo, aunque al parecer no es teratogéni-
ca, es recomendable no usarla en el primer
trimestre por su facil difusion a través de la
placenta.

En caso de que sea una necesidad ad-
ministrar tratamiento en el primer trimes-
tre, se pudiera utilizar la paramomicina que
actia contra el parasito en el lumen y pared
intestinal (28). Quizas una buena alternati-
va sea la nitazoxanida que es bien tolerada y
no se¢ han demostrado efectos mutagénicos
o en la fertilidad in wvitro o en animales
(19). Durante la lactancia, la madre puede
ser tratada si lo requiere. No obstante,
como el MTZ se excreta en la leche (19), la
alimentacién materna debe ser suspendida
temporalmente.

Individuos infectados con el VIH

De acuerdo a algunos estudios, los pa-
cientes con VIH son un grupo de riesgo
para la amibiasis (3) y en algunas areas del
mundo como Japon y Taiwan, tanto la in-
feccion como la enfermedad se han repor-
tado con relativa frecuencia en estos pa-
cientes (29). No obstante, no se han obser-
vado sintomas atribuibles al parasito en pa-
cientes VIH positivos con amibiasis en
otros lugares como México (30). Estos pa-
cientes generalmente responden bien a las
dosis estandar de las drogas antiamibianas
(19). En casos de fracasos terapéuticos, se
pueden usar tratamientos mas prolonga-
dos, cambiar la droga o usar una combina-
cién de firmacos como se ha reportado
con otros protozoos (19). Lo mismo es
aplicable a pacientes con otras causas de
inmunosupresion.

Individuos en institutos de rehabilitacion

Estas personas constituyen un grupo
de riesgo para la amibiasis. En pacientes
con discapacidad intelectual, la infeccién
tiende a ser recurrente debido al habito de
la coprofagia y pueden ocurrir epidemias
(31). En Jap6n, la mayoria de los casos de
amibiasis son causados por transmisién se-
xual entre hombres homosexuales y por epi-
demias en estas instituciones donde se ha
recomendado el tratamiento con MTZ a al-
tas dosis y por periodos prolongados por la
frecuencia de las reinfecciones (20).

La Tabla I presenta un esquema del
tratamiento de los tipos de amibiasis mas
frecuentes en diferentes grupos de pacien-
tes.

CRITERIOS DE CURACION

La curacién de un paciente con ami-
biasis esta dada por la desaparicién de los
sintomas y la erradicacion del parasito. En
el caso de disenteria, por ejemplo, el crite-
rio de curaciéon debe incluir la desaparicion
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de los trofozoitos hematétagos, normaliza-
cion de la apariencia endoscopica y cura-
cion parasitologica, evidenciada por la au-
sencia de quistes en repetidos examenes de
concentrados de heces (14). Se deben reali-
zar examenes coprologicos a los 7-10 dias y
al mes después de finalizado el tratamiento
para confirmar la desaparicion del parasito.
Las técnicas usadas para el diagnostico de-
ben ser confiables. Si no hay la posibilidad
de realizar PCR o ELISA para la deteccién
de antigenos de E. histolytica, se deben es-
tudiar por lo menos tres especimenes de
heces en cada examen de control mediante
frotis htimedos directos y concentrados y
frotis coloreados con hematoxilina férrica,
que es el método de diagndstico microsco-
pico mas confiable para la identificacion de
Eh/Ed (31, 32). En el caso del AHA, la ul-
trasonografia se puede usar para monito-
rear la regresion de la lesion después del
tratamiento (24).

FARMACOS EN EVALUACION

Los 5-nitroimidazoles contintian sien-
do instrumentos importantes en la terapia
de la amibiasis y el MTZ, que es altamente
efectivo, sigue siendo la droga de eleccion.
Sin embargo, este farmaco tiene efectos to-
xicos y se han reportado fracasos en el tra-
tamiento de otros protozoos intestinales
(19, 20), los cuales pueden deberse al desa-
rrollo de resistencia a la droga por estos
agentes. Por otro lado, es deseable tener
una droga que sea efectiva a la vez contra
las amibas en la luz intestinal y en los teji-
dos. Por estas razones, se hace necesaria la
basqueda de nuevos farmacos amebicidas.

La nitazoxanida (NTZ) (Fig. 1) es una
nueva droga que tiene una actividad de am-
plio espectro incluyendo algunas bacterias y
diversos protozoos y helmintos. El farmaco
es un derivado de la nitrotiazoil-salicilamida
y se ha postulado que actiia a través de la
inhibiciéon de la oxidorreductasa de la piru-

Fig. 1. Estructura quimica de la nitazoxanida.

vato-ferredoxina que es la enzima clave en
el metabolismo energético de los anaerdbi-
cos (33). La droga es muy prometedora
para el tratamiento de la infeccion. Se ha
demostrado su actividad contra E. histolyti-
ca in vitro, siendo mas toxica contra el pa-
rasito que el MTZ (34, 35). La NTZ produce
cambios ultraestructurales en el protozoo
que consisten en la distorsién de la forma,
edema, redistribucion de las vacuolas, dano
en la membrana plasmatica y aparicién de
extensas areas vacias en el citoplasma (35).
Estudios clinicos han demostrado la activi-
dad de la NTZ en pacientes con la infecciéon
y sintomatologia. Dos estudios conducidos
en México (36) y Egipto (37), demostraron
cura clinica y parasitolégica en 81% de los
pacientes con amibiasis. De 89 adultos y
adolescentes con diarrea ¢ infectados con
Eh/Ed o Giardia intestinalis, en 38 (81%)
de 47 pacientes que recibieron NTZ desapa-
recié la diarrea en comparacién a 17 (40%)
de 42 que recibiecron un placebo
(p=0.0002) (38). En un estudio prospecti-
vo y doble ciego se evalud la droga en el tra-
tamiento de la amibiasis intestinal y hepati-
ca en Egipto. En 34 pacientes con la infec-
cion intestinal, la NTZ se administré duran-
te 5 dias a dosis de 500 mg b.i.d. en pacien-
tes 212 anos, 200 mg en ninos 4-11 anos y
100 mg en ninos 1-3 anos de edad. En 17
pacientes hospitalizados con AHA, se utili-
zaron 500 mg de la droga b.i.d. durante 10
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dias. Después de la terapia, en 32 (94%) de
34 pacientes con la enfermedad intestinal
desaparecieron los sintomas en compara-
cién a 15 (50%) de 30 pacientes que reci-
bieron placebo (p<0.001). Todos los pacien-
tes con AHA respondieron al tratamiento
(39). De acuerdo a estos hallazgos, la NTZ
es efectiva contra la amibiasis invasiva pero
es necesario realizar mas estudios. Este far-
maco podria ser clave como amebicida por
su efectividad contra los parasitos en los te-
jidos y en la luz intestinal (23). La NTZ es
usualmente bien tolerada; los efectos adver-
s0s son poco significativos y primariamente
gastrointestinales como vomitos, dolor ab-
dominal, diarrea, cefalea y orina amarillen-
ta (40). No se han demostrado efectos mu-
tagénicos o en la fertilidad en estudios in
vitro o en animales (revisado en 19). Se re-
comienda un curso de tratamiento durante
tres dias a dosis de 500 mg b.i.d. en adultos
y adolescentes, 200 mg b.i.d. en ninos de
4-11 anos y 100 mg b.i.d. en nifios de 1-3
anos (33).

FARMACOS EN EXPERIMENTACION

Se ha estudiado la actividad antiami-
biana de diferentes compuestos heterocicli-
cos tales como tiozemicarbasonas, pirazoli-
nas y dioxazoles, con resultados prometedo-
res (41).

En un estudio se sintetizé una serie de
derivados del 1,2,3-tiadiazol y del 1,2,3 sele-
nadiazol mediante la ciclizacion de las 2-
quinolin-8-yloxy-acetohidrazonas (Fig. 2).
Estudios in witro demostraron que todas las
2-(quinolin-8-yloxy) acetohidrazonas fueron
mas activas que sus productos ciclicos y
que los compuestos que tenian el anillo qui-
nolina y la unién hidrazona con los grupos
libres N-H eran responsables por la mayor
actividad antiamibiana. Estos compuestos
resultaron no ser toxicos a la concentracion
de 1,50-50 uM sobre la linea celular MCF-7
del cancer de mama en humanos (42).

NS
2
N

D

CHs

Fig. 2. Estructura quimica de las 2-quino-
lin-8-yloxy-acetohidrazonas.

En un analisis detallado del sistema ci-
clico (obtenido después de la eliminacién
reiterada de las cadenas laterales de una
molécula) de compuestos antiamibianos
contenidos en una base de datos publica se
observo que el sistema ciclico benzimidazol
tuvo una mayor actividad antiamibiana.
También se notdé que nuevos compuestos
derivados del benzimidazol, indazol y ben-
zotriazol tienen actividad contra E. histolyti-
ca, la cual es mayor que la del MTZ (43).
Estos hallazgos son prometedores para el
tratamiento de la amibiasis.

En un estudio reciente de México se
aplic6 una estrategia alternativa no conven-
cional contra el parasito: la biorresonancia.
Se demostré que el agua que contiene la in-
formacion vibracional del MTZ, transmitida
electronicamente por un amplificador elec-
trénico, inhibe significativamente el creci-
miento de E. histolytica y Trichomonas va-
ginalis en cultivos axénicos en comparacion
al agua que no contiene la informacién
electrénica de la droga (44). Aunque estos
procedimientos de resonancia son denigra-
dos por algunos autores, investigaciones
realizadas en Alemania, Rusia y Europa
Oriental indican que las ondas electromag-
néticas, en realidad, afectan la biologia en
modelos unicelulares, incluyendo a los mi-
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croorganismos. De confirmarse la efectivi-
dad de esta técnica, tendria la ventaja de
eliminar los efectos adversos del MTZ y
otras drogas antiamibianas.

Recientemente se sintetizé un deriva-
do de la NTZ que mostré una amplia activi-
dad contra varios protozoos, incluyendo E.
histolytica (45).

VACUNACION

Aun cuando un programa de control
adecuado pudiera eventualmente erradicar
la amibiasis, su implementacién es dificil
porque implicaria mejorar las condiciones
de vida de un gran segmento de la pobla-
cién del mundo en desarrollo, lo que parece
poco factible en un futuro cercano. Por lo
tanto, el diseno de una vacuna efectiva para
la prevencion de la infeccion es deseable, a
pesar de la existencia de drogas amebicidas
eficaces.

Diversos componentes de E. histolytica
son inmunogénicos y pueden servir de blan-
co para una potencial vacuna, incluyendo la
galactosa (Gal), la N-acetil-D-galactosamina
(GalNAc), la proteina rica en serina, las
proteinasas de la cisteina, los lipofosfoglica-
nos, los amebaporos y la proteina 29-kDa
(46). El logro de un modelo animal ideal de
amibiasis intestinal ha sido dificil; pero en
los dltimos anos, el hallazgo de nuevos mo-
delos animales y la utilizacion de tecnologia
recombinante en el disefio de vacunas, ha
facilitado el progreso en el desarrollo de
una vacuna contra la infeccion (47).

Se han hecho diversos estudios y pro-
puestas para el logro de una vacuna (46,
47) pero los estudios experimentales se han
enfocado en una lectina del parasito que
media la unién con la Gal y la GalNAc y de-
sempena un papel importante en la adhe-
sién a la mucosa intestinal y la virulencia
del parasito (48, 49).

Recientemente se han logrado vacunas
que proveen altos porcentajes de protec-

cion contra la enfermedad en animales de
experimentacion. Se ha demostrado que va-
cunas derivadas de la Gal/GalNAc lectina
de la amiba o de una subunidad de ésta ab-
sorbida en alumbre (LecA) proveen un 68%
de proteccion contra la colitis amibiana en
ratones, a través de un mecanismo depen-
diente de las células T (50). Posteriormente
se hizo evidente que la protecciéon contra la
infeccion suministrada por estas vacunas se
debia a la transferencia de células T CD4 y
CDS8 y que el IFN-y y la IL-17 eran esencia-
les para la proteccion; ambos tipos de célu-
las fueron capaces de producir IFN-y ¢ IL-17
pero las CD8 produjeron un nivel mas alto
de 1L-17 que las CD4 mientras que éstas
produjeron  principalmente IFN-y (51).
Estos hallazgos sugieren que los regimenes
de proteccién que estimulan las células
CD4 o las células CDS8 productoras de IL-17
podrian ser el blanco en el diseno de una
vacuna contra la amibiasis.

En otro estudio en ratones, se investi-
86 el efecto de la administracion oral de
un antigeno de 29-kDa de E. histolytica,
que es reconocido por la IgA salival de pa-
cientes, unido a la subunidad B de la toxi-
na del colera. Se observaron niveles altos
de anticuerpos IgA intestinales e 1gG séri-
co anti-29-kDa que inhibieron la adheren-
cia de los trofozoitos a la pared intestinal.
Después de la inoculacion intracecal de
trofozoitos virulentos del pardsito, el 80%
de los ratones inmunizados no mostré evi-
dencias de infeccion en los cortes tisulares
(52).

La mayoria de los adyuvantes usados
en los estudios de inmunizaciéon como la to-
xina del célera y bacterias o levaduras ate-
nuadas no son aceptables para su uso en
humanos (53). De tal manera que la bus-
queda de adyuvantes y antigeno 6ptimo que
induzcan respuestas inmunes locales pro-
tectoras y efectivas contra la infeccion es
de suma importancia. Recientemente se
usé el insecto Autographa californica como

Investigacion Clinica 53(3): 2012



Farmacoterapia de la amibiasis

311

vector de un recombinante de baculovirus
llevando la expresion del fragmento LC3 de
la Gal-lectina para conferir proteccion con-
tra el AHA en conegjillos de Indias inmuniza-
dos por la via oral o nasal. Se logré protec-
cién completa o parcial en 78,9% de los ani-
males usando la primera via y apenas 21%
con la segunda (54). Esta estrategia de va-
cunacion es interesante por la baja toxici-
dad y la inhabilidad del virus para replicarse
en células de mamiferos (55). Estos hallaz-
gos garantizan la continuacion de estas in-
vestigaciones y eventualmente el logro de
una vacuna efectiva contra la amibiasis.

CONCLUSIONES

Todos los casos de amibiasis deben ser
tratados. Pero si el diagndstico se basa en
examen microscopico, se tratan solo los ca-
sos sintomaticos. La droga de eleccion para
tratar la amibiasis invasiva es el MTZ. Sin
embargo, es indispensable la biisqueda de
otras drogas amebicidas debido a la toxici-
dad del MTZ y la resistencia de algunos pro-
tozoos intestinales a este farmaco. La NTZ
podria ser clave como amebicida por su
efectividad contra el parasito tanto en la
luz intestinal como en los tejidos y ser
usualmente bien tolerada. No obstante, es
necesario realizar mas estudios clinicos
para validar el uso de este farmaco en la
amibiasis. En paralelo, es deseable el logro
de una vacuna protectora contra la infec-
cién. Se ha logrado avanzar en esta area
pero se desconoce la efectividad de las res-
puestas inmunes para prevenir la enferme-
dad en el hombre.
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