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La estrategia revisada de la OMS en materia de medicamentos,
adoptada en 1986 por la 39* Asamblea Mundial de la Salud
(resolucién WHA39.27), obliga a formular un modelo de infor-
macion sobre prescripciéon de medicamentos que se esta prepa-
rando como complemento de la lista modelo de medicamentos
esenciales establecida por la OMS.! El objetivo perseguido es
facilitar a las autoridades nacionales, particularmente las de los
paises en desarrollo, un material de base que puedan adaptar
con miras a establecer formularios y compendios de medica-
mentos, u otros textos analogos.?

La informacién facilitada debe considerarse mas a titulo de
ejemplo que de norma. Evidentemente, no es posible establecer
una ficha informativa sobre un medicamento determinado que
se adapte a las circunstancias propias de todos y cada uno de
los Estados Miembros de la OMS, aparte de que algunos paises
han adoptado ya oficialmente sus propios textos dandoles una
connotacién legal.

El presente volumen ha sido revisado por un grupo de expertos
de renombre internacional, asi como por todos los miembros
del Cuadro de Expertos de la OMS en Evaluacién de Medica-
mentos y por diversos miembros de los distintos cuadros de
expertos sobre enfermedades parasitarias. También lo han revi-
sado ciertas organizaciones no gubernamentales que mantienen
relaciones oficiales con la OMS, entre ellas la Federacion Inter-
nacional de la Industria del Medicamento, la Federacién Farma-
céutica Internacional, la Uni6én Internacional de Farmacologia
y la Federacién Mundial de Fabricantes de Especialidades Far-
macéuticas.

1 OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 770, 1988 (Uso de medicamentos esenciales: tercer
informe del Comité de Expertos de la OMS).

2 Se ha publicado ya: WHO model prescribing information: drugs used in anaesthesia. Ginebra,
Organizacion Mundial de la Salud, 1989.
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Dosificacion
Las dosis de los medicamentos se
expresan casi siempe por kilo de
peso corporal o en forma de canti-
dades fijas calculadas para adultos
de 60 kg.

Normas de conservacién
En la Farmacopea Internacional, ter-
cera edicién, vol. 1y vol. 2 (Gine-
bra, Organizacién Mundial de la
Salud, 1980 y 1983), se encontraran
definiciones de los recipientes uti-
lizados para los medicamentos.

Abreviaturas utilizadas

im. via intramuscular
i.v. via intravenosa




Protozoos

Amibiasis ygiardiasis "

Amibiasis

La Entamoeba histolytica es un protozoo parasito que por lo ge-
neral se transmite de una persona a otra por la contaminacion
fecal de los alimentos o de las manos, pero que también puede
hacerlo por contacto sexual en el caso de los varones homose-
xuales. Los quistes ingeridos dejan en libertad trofozoitos que
se alojan en el ciego y el colon ascendente, donde se multipli-
can, formando nuevos quistes que luego se eliminan con las he-
ces. Solamente ciertas variedades son patogenas y en las zonas
endémicas abundan los portadores asintomaéticos. El diagndsti-
co plantea ciertas dificultades, especialmente en las encuestas
epidemiolégicas, toda vez que las técnicas microscopicas utili-
zadas requieren un personal muy capacitado del que rara vez se
dispone en los sitios donde mas frecuente es la infeccién. En el
ambito mundial llegan a 500 millones las personas que pueden
albergar estos parasitos y cada arfio fallecen decenas de miles a
consecuencia de colitis fulminantes o de abscesos hepéticos.

La disenteria amibiana se produce cuando los parasitos invaden
la pared intestinal, formandose a veces abscesos en el higado
(o, con menos frecuencia, en los pulmones o el cerebro) como
consecuencia de la diseminacién hematégena. También pueden
producirse lesiones cutdneas. Las personas mas vulnerables a
la infeccion generalizada son las embarazadas o los individuos
malnutridos o inmunodeficientes.

Si bien en todo el mundo se observan casos esporadicos de
amibiasis invasiva, la enfermedad predomina sobre todo en el
sudeste asiatico, en particular el subcontinente indio, asi como
en Africa sudoriental y occidental y en América Central y del
Sur. ‘

Prevencion
Cuando el riesgo de reinfeccion es elevado, ni la quimioprofila-
xis ni la quimioterapia en masa ofrecen un medio eficaz de
lucha. Para prevenir la enfermedad hay que eliminar la conta-
minacién fecal de los alimentos, las manos y el agua mediante:

® la formacién del personal de atencién primaria de salud en
materia de transmisién e identificacion de la enfermedad;
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® la instruccién de las comunidades en cuestiones de higiene
personal y familiar, y

® la evaluacion eficaz de las aguas residuales y el suministro
de agua potable en cantidad suficiente.

Tratamiento
Los medicamentos disponibles pueden clasificarse a grandes
rasgos en amibicidas intraluminales, eficaces sobre todo contra
-los microorganismos presentes en el contenido del colon, y
amibicidas sistémicos, que actGan contra los microorganismos
causantes de la invasién.

Portadores asintomdticos :

En las zonas no endémicas hay que tratar a los portadores con
un amibicida intraluminal que reduzca el riesgo de transmisién
y proteja al paciente de la amibiasis invasiva. El producto mas
utilizado es el furoato de diloxanida, pero también resultan
eficaces otros compuestos como la clefamida, la etofamida y el
teclozan.

Cuando el riesgo de reinfeccién es elevado, el tratamiento no
estd justificado mas que en el caso de las madres que preparan
la comida familiar o de los individuos que, por su trabajo o su
modo de vida, son particularmente propensos a infectar a los
demas.

Amibiasis invasiva

A todos los pacientes con la forma invasiva hay que tratarles
primero con un compuesto de actividad sistémica y luego con
un amibicida intraluminal a fin de eliminar cualquier microor-
ganismo que pudiera haber sobrevivido en el colon. También
se han utilizado con éxito preparaciones combinadas. Como la
patologia y la expresion clinica de la amibiasis varian de unas
regiones a otras, lo mejor es establecer la pauta medicamentosa
basandose en la experiencia local.

Desde que se dispone del metronidazol —y de otros 5-nitroimi-
dazoles, entre ellos el ornidazol, el tinidazol y el secnidazol —
se ha simplificado y resulta mas seguro el tratamiento de la
mayor parte de los casos (véase el cuadro de la pagina 8).
Existen preparaciones parenterales de metronidazol, ornidazol
y tinidazol para los casos en que la gravedad del enfermo veda
la via bucal. Los estudios preliminares hacen pensar que los
compuestos mas recientes pueden actuar a veces con mayor
rapidez, por lo que se estan realizando estudios clinicos compa-



Amibiasis y giardiasis

rativos. Hasta que se divulguen los resultados de éstos, conven-
dré usar la preparacién mas barata de que se disponga. En los
casos graves de disenteria amibiana, la tetraciclina (administra-
da como complemento de un amibicida sistémico) reduce los
riesgos de sobreinfeccién, perforacién intestinal y peritonitis.

Algunos autores sostienen que la dehidroemetina, que resulta
demasiado irritante para administrarla por via oral, sigue sien-
do el amibicida tisular mas eficaz (seguida muy de cerca por
los 5-nitroimidazoles de administracién parenteral); se reserva
para los pacientes gravemente enfermos, pero éstos suelen ser
los mas sensibles a sus efectos cardiotéxicos.

A los enfermos tratados con dehidroemetina a causa de un
absceso hepatico se les debe administrar también cloroquina,
que ademas de tener actividad amibicida se concentra selectiva-
mente en el higado. Conviene proceder a una puncién-aspira-
cién tanto cuando el tamafio del absceso tiende a impedir la
penetracion eficaz de los medicamentos como cuando el intenso
dolor y la tensiéon del higado hacen temer que la ruptura es
inminente.

Giardiasis

La Giardia intestinalis es un protozoo parasito flagelado que a
menudo coexiste con E. histolytica y se transmite del mismo
modo. Se encuentra en todo el mundo, sobre todo en los sitios
donde el saneamiento es deficiente, siendo una causa comin
de diarreas agudas o persistentes entre los nifios de los paises
en desarrollo. Las tasas de prevalencia notificadas varian entre
menos del 1% y mas del 50%, habiéndose estimado que en
Africa, Asia y América Latina se registran mas de 200 millones
de casos de infecciones anuales. Ademds, se han registrado
grandes epidemias de origen hidrico en las regiones septentrio-
nales de la URSS y en los Estados Unidos de Ameérica y el
Canad4, donde los castores pueden servir de reservorio a la
infeccién. .

Los quistes ingeridos liberan trofozoitos que se adhieren firme-
mente a la mucosa del yeyuno, multiplicindose y dando lugar
finalmente a otra generacién de quistes que se eliminan inter-
mitentemente con las heces. Muchos portadores son asintoma-
ticos, pero otros adelgazan y aquejan diarrea o molestias gas-
trointestinales. El diagnédstico exige un examen microscopico a
cargo de personal capacitado. Son frecuentes los falsos resulta-
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dos negativos a causa de la eliminacion irregular de quistes en
las heces. A veces es necesario un exameén del aspirado yeyunal

" para confirmar el diagnéstico. Las infecciones intensas dan lu-
gar a malabsorcion intestinal y retraso del crecimiento. La sin-
tomatologia mas grave suele observarse en los sujetos malnutri-
dos, hipoclorhidricos o inmunodeficientes.

El tratamiento con tinidazol en dosis tinica o con algin otro
5-nitroimidazol resulta sumamente eficaz y, si es posible, debe
facilitarse a todos los sujetos infectados. También se debe tratar
a los contactos familiares e institucionales. Las grandes epide-
mias son dificiles de erradicar por la elevada proporcién de
portadores asintomdticos y porque los quistes eliminados pue-
den sobrevivir durante largo tiempo fuera de huésped humano.



Amibiasis y giardiasis

Metronidazol

Grupo: agente antiprotozoario
Tabletas de 200-500 mg

Inyectable de 500 mg en frasco de 100 m!

Suspensién de 200 mg (en forma de benzoato) en 5 mi

Informacién general

Derivado 5-nitroimidazdlico con activi-
dad antimicrobiana contra las bacterias
anaerobias y ciertos protozoos, entre
ellos la E. histolytica y la G. intestinalis.

El metronidazol se absorbe casi por
completo tras la administracion oral.
Tiene una semivida en el plasma de
unas ocho horas y se excreta en la orina
en parte sin transformar ¥y en parte en
forma de metabolitos.

Informacion clinica
Aplicaciones ‘

Tratamiento de la amibiasis invasiva y
de la giardiasis.

A los pacientes se les deber administrar
mas tarde un amibicida intraluminal
para eliminar los microorganismos que
pudieran haber sobrevivido en el colon.

Dosificacion y administracion
El metronidazol debe administrarse de
preferencia con la comida.

Existen varias pautas de dosificacion.
Aunque la pauta siguiente esta amplia-
mente aceptada, cualquier recomenda-
cién definitiva deberd basarse en la ex-
periencia local.

Amibiasis invasiva

Adultos y nifios: 30 mg/kg al dia por via
oral en tres tomas separadas, adminis-
tradas después de las comidas durante
8-10 dias, o en tres inyecciones i.v. dia-
rias hasta que el paciente pueda tomar
preparaciones por via oral.

Actualmente se estd evaluando median-
te pruebas controladas la eficacia de

pautas mas breves de administraciéon
oral.

El metronidazol puede utilizarse tam-
bién para tratar a los portadores asinto-
maticos en las zonas no endémicas
cuando no se dispone de ningtn amibi-
cida intraluminal, pero resulta menos
eficaz.

Giardiasis
Adultos: 2 g una vez al dia durante tres
dias.

Nifios: 15 mg/kg en tomas separadas
durante 5-10 dias.

En la pagina 8 figura un cuadro en el
que se expone comparativamente las
dosis de tinidazol, ornidazol y secnida-
zol utilizadas para tratar tanto la amibia-
sis como la giardiasis.

Contraindicaciones

e Hipersensibilidad conocida.

e Embarazo reciente.

® Alcoholismo crénico. .

Precauciones

El tratamiento debe suspenderse rapi-
damente si aparecen neuropatias perifé-
ricas, ataxia u otros signos de disfuncién
del sistema nervioso central. Estas reac-
ciones son sumamente raras con las do-
sis recomendadas. Sin embargo, convie-
ne vigilar cuidadosamente a los pacien-
tes con una enfermedad activa del siste-
ma nervioso central.

Hay que vigilar con frecuencia el re-
cuento hematico, especialmente en los
pacientes con antecedentes de discrasia
sanguinea y cuando el tratamiento se
prolonga durante més de 10 dias.

Conviene advertir a los pacientes que
no ingieran alcohol durante el trata-
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Metronidazol (continuacion)

miento, toda vez que pueden presentar-
se reacciones analogas a las del disulfi-
ram.

Uso en el embarazo y la lactancia
La disenteria amibiana puede tener un
curso fulminante al final del embarazo
y en el puerperio. En tales situaciones,
el tratamiento con metronidazol puede
salvar la vida de la madre, pero en algu-
nos casos de disenteria grave puede ser
también necesario recurrir a la reseccién
quirdrgica del intestino. En las infeccio-
nes menos graves es preferible evitar el
metronidazol durante el primer trimes-
tre, ya que en los animales se ha visto
que tiene propiedades mutagénicas y
carcinogénicas.

Conviene interrumpir la lactancia du-
rante el tratamiento, especialmente
cuando el lactante es prematuro.

Efectos adversos

En general, el metronidazol se tolera
bien, pero no es raro observar una sin-
tomatologia leve de cefalea, irritacién
gastrointestinal y sabor metalico persis-
tente. Con menos frecuencia se obser-
van somnolencia, erupciones cutdneas
y orinas oscuras.

Las reacciones mas graves son raras y

tienden a presentarse sobre todo en los
tratamientos prolongados. Entre ellas fi-
guran estomatitis y candidiasis, leuco-
penia reversible y neuropatias periféri-
cas sensitivas, por lo general leves y ra-
pidamente reversibles.

En pacientes que recibian dosis mucho
mas altas que las recomendadas de ordi-
nario se han observado ataxia y ataques
epileptiformes.

Interacciones medicamentosas
El metronidazol refuerza la accion de los
anticoagulantes orales. El alcohol puede
provocar dolor abdominal, vomitos, en-
rojecimiento facial y dolor de cabeza.

El fenobarbital y los corticosteroides re-
ducen las concentraciones plasmaticas
de metronidazol, mientras que la cime-
tidina las eleva.

Sobredosificacion

No existe ningtn tratamiento especifi-
co. El vémito provocado o el lavado géas-
trico pueden ser tiles si se aplican a las
pocas horas de la ingestion.

Conservacion

Las tabletas y la suspensién deben con-
servarse en recipientes bien cerrados, al
abrigo de la luz. El inyectable de metro-
nidazol debe conservarse en un reci-
piente herméticamente cerrado para
una sola dosis, al abrigo de la luz.

Comparacion de pautas tipicas de dosificacion para adultos

de derivados 5-nitroimidazélicos @

Disenteria
amibiana

Absceso amibiano Giardiasis

30mg/kg al dia
durante 8-10 dias®

Metronidazol

Tinidazol 2 galdiadurante
3dias

Ornidazol 2 galdiadurante
10dias

Secnidazol 2 genunasoladosis

30 mg/kg al dia
durante 8-10 dias?

2 galdiadurante

2 galdiadurante
3 dias

2 genunasoladosis

5dias?®

2 genunasoladosis No se dispone de
datos suficientes

1,5 gal diadurante No se dispone de

5dias i datos suficientes

@ Administracién por via oral a menos que se indique otra cosa.

b Administracion por via oral o i.v. '
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Amibiasis y giardiasis

Grupo: amibicida intraluminal
Tabletas de 500 mg (furoato)

Informacién general

Amibicida que solamente actGa contra
los microorganismos presentes en el
contenido gastrointestinal. Menos del
10% de la dosis oral se elimina con las
heces, pero la cantidad que llega a laluz
colica es suficiente para erradicar las for-
mas intraluminales de E. histolytica. El
resto se hidroliza dentro de la mucosa
intestinal al absorberse y se elimina lue-
go por la orina en forma de glucurénido.
En los tejidos, inclusive lamucosa intes-
tinal, las concentraciones no llegan a ser
terapéuticas.

Informacion clinica

Aplicaciones

Amibiasis:

® tratamiento de portadores asintoma-
ticos en zonas no endémicas;

® erradicacién de amibas residuales en
la luz cdlica tras el tratamiento de la
enfermedad invasiva con medica-
mentos antiamibianos.

Dosificacion y administracion
Adultos: 500 mg tres veces al dia duran-
te 10 dias.

Nifios: 20 mg/kg al dia en tres tomas
separadas durante 10 dfas.

Se considera que el tratamiento ha sido
eficaz si E. histolytica desaparece de las
heces durante un mes. Para evaluar la
respuesta terapéutica hay que examinar
varias muestras de heces.

Contraindicaciones

y precauciones

La diloxanida parece ser esencialmente
atéxica y se adapta bien al tratamiento
en régimen ambulatorio.

Empleo en el embarazo

No se ha demostrado que aparezcan
efectos indeseables; sin embargo, lo me-
jor es aplazar el tratamiento, si es posi-
ble, hasta después del primer trimestre
de la gestacién.

Efectos adversos

Pueden ser molestos ciertos sintomas
gastrointestinales leves, en particular la
flatulencia. También pueden aparecer
prurito y urticaria.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz.

Dehidroemetina

Grupo: agente antiprotozoario

Inyectable de 60 mg (clorhidrato) en ampolla de 1 m!

Informacién general

Derivado de la emetina menos téxico
que ésta. Algunos consideran que es el
amibicida tisular mas eficaz, pero resul-

ta demasiado irritante para que pueda
administrarse por via oral. Tras lainyec-
cién intramuscular, se distribuye am-
pliamente por los tejidos, especialmente
en el higado y los pulmones. Se elimina
por la orina.

9
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Dehidroemetina (continuacion)

Informacién clinica

Aplicaciones

Disenteria amibiana:

® como alternativa del metronidazol o
de otros derivados 5-nitroimidazdli-
cos administrados por via parenteral
a enfermos graves que no puedan to-
mar medicamentos per os;

® tras una respuesta insuficiente a los
5-nitroimidazoles.

Absceso amibiano:

® la dehidroemetina es eficaz cuando
se utiliza en forma aislada, pero gene-
ralmente es’necesario administrar un
segundo ciclo terapéutico seis sema-
nas después en los enfermos con
grandes abscesos hepaticos.

Dosificacion y administracion
Adultos: 1 mg/kg al dia, hasta un maxi-
mo de 60 mg, durante cuatro a seis dias.
Esta dosificacién debe reducirse a la mi-
tad en los casos graves y en los ancia-
nos.

Nifios: 1 mg/kg al dia durante cinco dias
como maximo.

Las inyecciones deben administrarse
siempre por via intramuscular. La in-
yeccién intravenosa es demasiado peli-
grosa y no presenta ventaja alguna. An-
tes de administrar un segundo ciclo de-
ben haber transcurrido por lo menos
seis semanas.

En la disenteria amibiana, el tratamiento
suplementario con tetraciclina reduce el
riesgo de sobreinfeccién bacteriana.

En el absceso hepatico puede hacerse al
mismo tiempo o inmediatamente des-
pués un tratamiento por via oral con clo-
roquina, que se concentra selectivamen-
te en-el higado.

A todos los enfermos se les debe admi-
nistrar después diloxanida por via oral
para eliminar los microorganismos que
pudieran haber sobrevivido en el colon.

10

Precauciones

La dehidroemetina sélo debe utilizarse
como ultimo recurso en los enfermos
con una afeccién cardiaca, renal o neu-
romuscular preexistente.

Este farmaco debe administrarse siem-
pre en régimen de hospitalizacion.

Hay que vigilar cuidadosamente el rit-
mo cardfaco y la tensién arterial, inte-
rrumpiendo’ inmediatamente el trata-
miento si se presentan taquicardia, hi-
potensién grave o alteraciones electro-
cardiograficas.

La debilidad y los dolores musculares
preceden a menudo a otros efectos toxi-
cos mas graves, sirviendo de aviso para
reducir la dosis.

Empleo en el embarazo

La dehidroemetina es txica para el feto.
Ahorabien, como la disenteria amibiana
tiene a veces un curso fulminante al final
del embarazo, el tratamiento con dehi-
droemetina puede ser salvador para la
madre en estos casos.

Efectos adversos

Reacciones locales

Las inyecciones son dolorosas. No es
raro que se formen abscesos. Si, por
inadvertencia, se administra la inyec-
cién subcutdnea puede aparecer una
erupcién eccematosa local. Las erupcio-:
nes urticariformes y purptreas generali-
zadas son raras.

Efectos neuromusculares

Son frecuentes la debilidad y los dolores
musculares, especialmente en los miem-
bros y el cuello. También puede apare-
cer disnea como consecuencia de la de-
bilidad generalizada. Estos sintomas de-
penden de la dosis.y a menudo prece-
den a las manifestaciones de cardiotoxi-
cidad.

Efectos cardiacos

Los signos mas comunes de afectacién
cardiaca son la hipotensién, el dolor
precordial, la taquicardia y las disrit-
mias. Las alteraciones electrocardiogra-
ficas, en particular el aplanamiento y la



inversion de la onda T y la prolongacién
del intervalo Q-T, constituyen una indi-
cacion precoz de toxicidad.

Interacciones medicamentosas
Los efectos cardiotdxicos se 'ven reforza-

Amibiasis y giardiasis

dos por otros medicamentos capaces de
causar disritmias.

Conservacion
Las ampollas no deben dejarse expues-
tas a la luz.

Cloroquina

Grupo: agente antiprotozoario

Tabletas con 150 mg del producto base (en forma de fosfato o sulfato)
[150 mg de cloroquina base equivalen a 200 mg de sulfato de cloroquina o a

250 mg de fosfato de cloroquina]

Informacion general

4-Aminoquinolina utilizada sobre todo
como antipaliidico, pero que actda tam-
bién como amibicida tisular. En este tl-
timo aspecto son mas eficaces los 5-ni-
troimidazoles, pero cuando no se dispo-
ne de estos productos esta justificado
reemplazarlos por la cloroquina. Esta se
utiliza con mas frecuencia como comple-
mento de la dehidroemetina en el trata-
miento del absceso hepatico y, segiin se
ha dicho, aumenta las perspectivas de
curacién durante el primer ciclo del tra-
tamiento.

La absorcién en el tracto gastrointestinal
es eficaz y a las 2-3 horas se alcanzan
las concentraciones plasmaticas maxi-
mas. Tras la administraciéon de una sola
dosis, puede detectarse la presencia del
farmaco y de sus metabolitos en el plas-
ma durante dos meses y en la orina du-
rante cuatro.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento del absceso hepético ami-
biano, como complemento de la terapia
con dehidroemetina.

Dosificacion y administracion
Adultos: 600 mg del producto base al
dia durante dos dias, seguidos de 300

mg del producto base al dia durante 2-3
semanas_por lo menos.

Nifios: 10 mg/kg al dia durante 2-3 se-
manas; 300 mg del producto base al dia
representan la dosis maxima.

Si el enfermo vomita una toma, habra
que repetirla.

Mas adelante se administrara a los pa-
cientes un amibicida intraluminal para
eliminar los microorganismos residua-
les en la luz cdlica.

Contraindicaciones
® Hipersensibilidad conocida.

Durante todo el tratamiento hay que vi-
gilar cuidadosamente la funciéon hepati-
ca en los pacientes con una afeccion per-
sistente del higado.

Empleo en el embarazo

No se ha demostrado que aparezcan
efectos indeseables; sin embargo, lo me-
jor es aplazar el tratamiento, si es posi-
ble, hasta después del primer trimestre
de la gestacion.

Efectos adversos

Con las dosis utilizadas en la profilaxis
y el tratamiento de las infecciones para-
sitarias, los efectos adversos suelen ser
leves y reversibles.

Los pacientes aquejan a veces dolor de
cabeza y sintomas gastrointestinales
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Cloroquina (continuacion)

transitorios. Es raro encontrar una into-
lerancia que obligue a suspender el tra-
tamiento, aunque puede haber prurito
intenso. oo

La cloroquina puede provocar una exa-
cerbacién grave de la psoriasis.

Sobredosificacion

La intoxicacién aguda por cloroquina es

a menudo mortal. La dosis letal puede
ser muy baja, incluso de 50 mg de cloro-
quina base/kg. En un plazo muy breve
se presentan nduseas, vomitos y som-
nolencia, que van seguidos de lenguaje
confuso, agitacién, visién defectuosa,
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disnea causada por el edema pulmonar,
disritmias cardiacas, convulsiones y
coma.

Debe provocarse el vomito o practicar
un lavado gastrico lo antes posible si
s6lo han transcurrido algunas horas
desde la infeccién. De lo contrario, se
hara un tratamiento sintomético, dirigi-
do especialmente a mantener las funcio-
nes cardiovascular y respiratoria. El dia-
zepam puede servir para controlar las
convulsiones.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la luz
y de la humedad.



Babesiosis

La babesiosis, enfermedad similar al paludismo, es una impor-
tante protozoosis de los animales salvajes y domésticos de Amé-
rica occidental y Europa. Los parasitos, Babesia divergens (gana-
do vacuno) y B. microti (roedores), se transmiten por la picadura
de garrapatas del género Ixodes. En el ser humano las infeccio-
nes son raras y casi siempre se producen en personas inmuno-
deficientes. También se ha sefialado la transmisién por sangre
transfundida. El parésito se instala en el huésped invadiendo
los hematies, en los que experimenta una multiplicacion ase-
xuada. Al romperse los hematies infectados la invasion se ex-
tiende a otros, con lo que el ciclo se repite.

La infeccién por B. microti suele ser leve y asintomaética, curan-
dose espontaneamente en poco tiempo. B. divergens solo se
instala al parecer en los pacientes esplenectomizados y produce
una infeccién mortal caracterizada por hiperpirexia, anemia he-
molitica e insuficiencia renal.

Prevencion
La babesiosis puede prevenirse evitando, si es posible, la expo-
sicién a las garrapatas, utilizando repelentes y analizando las
donaciones de sangre.

Tratamiento
En la mayoria de los sujetos infectados por B. microti basta el
tratamiento sintomdtico. Se ha sefialado que en los escasos
pacientes que requieren tratamiento especifico da buenos resul-
tados una asociacién de quinina y clindamicina, pero esta ase-
veracién estd por confirmar. No hay pruebas de que las infec-
ciones por B. divergens respondan a la quimioterapia.
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Amibas de vida autonoma. -

Hay por lo menos dos géneros de amibas, Naegleria y Acantha-
moeba, cuyos miembros pueden causar graves enfermedades
en el ser humano. Unos y otros pueden provocar meningoen-
“cefalitis, pero la mayor parte de las infecciones se atribuyen
a N. fowleri, que contamina las aguas estancadas relativamente
cdlidas de los lagos y de las piscinas cubiertas. Cuando el mi-
croorganismo penetra en el espacio meningeo a través de la
lé&mina cribiforme puede producirse una enfermedad generali-
zada, riesgo al que estan expuestos los part1c1pantes en diversos
deportes acuaticos, en particular el esqui. Las distintas espec1es
de Acanthamoeba causan a veces queratitis (cada vez mas fre-
cuentes por el uso de lentes de contacto), que pueden conducir
a la ceguera.

Prevencion
La cloracion correcta de las piscinas, cuando es posible, destru-
ye rdpidamente las amibas. A las personas que utilizan lentillas
se les deben dar instrucciones precisas sobre la manera de cui-
darlas, advirtiéndoles en particular los riesgos que entrafia la
limpieza con soluciones salinas de fabricacién casera y sin este-
rilizar.

Tratamlento

La meningoencefalitis por N. fowler1 suele ser mortal. Sin embar-
go, en algunos casos se han obtenido buenos resultados con
anfotericina B administrada tanto por via intravenosa como por
via intratecal. La meningoencefalitis por Acanthamoeba no res-
ponde a la quimioterapia.

En general, la queratitis por Acanthamoeba obliga a recurrir al
injerto corneal; ahora bien, para que pueda practicarse esta
operacion habra que aplicar antes un tratamiento antimicrobia-
no tépico durante muchos meses.
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Los protozoos del género Leishmania dan lugar a varias enferme-
dades clinicamente distintas que se caracterizan por infiltracion
inflamatoria crénica, necrosis focal y fibrosis. En algunas, la
lesién se localiza en el punto de inoculacién, pero en otras el
parasito se disemina ampliamente. En todo el mundo se calcula
que hay unos 12 millones de personas infectadas y que cada
afio se producen mas de 400 000 casos nuevos.

Algunas especies del parasito solo infectan a las personas,
mientras que otras infectan también al perro, a los roedores y
a otros mamiferos. Todas estan transmitidas por la picadura
del mismo vector, el flebétomo («mosca arenaria») hembra.
Algunos casos provienen también de transfusiones sanguineas
y, excepcionalmente, de contactos venéreos. Una vez inocula-
dos, los parasitos se acumulan principaimente en las células
reticuloendoteliales locales en las que sufren una répida divi-
si6n asexuada. Sin embargo, algunas de las células infectadas
reingresan en la circulacién como macréfagos. La intensidad
de la respuesta inflamatoria es un importante factor determi-
nante de la medida en que la enfermedad permanece localizada
y de las secuelas clinicas de la infeccion.

La leishmaniasis visceral (kala-azar) esta causada por parésitos
del complejo Leishmania donovani 'y es endémica en Asia sudoc-
cidental, China, la Cuenca mediterranea, Africa oriental y Amé-
rica Central y del Sur. Los macréfagos infectados se dispersan
desde el punto de inoculacién, encamindndose hacia el higado,
el bazo y la médula 6sea. En las grandes células mononucleares
son visibles las formas intracelulares del parasito (corpisculos
ovoides de Leishman-Donovan). Clinicamente, las primeras fa-
ses de la enfermedad se caracterizan por fiebre crénica irregular,
malestar, anorexia, tos, diarrea e infecciones secundarias. Mas
adelante, el aumento progresivo de tamafo del bazo, del higado
y, a veces, de los ganglios linfaticos se acomparfia de anemia y
emaciacion. Sino se trata, el curso suele ser mortal. En algunos
pacientes (especialmente en el subcontinente indio), tras un
afho o mas de la curacién aparente, aparecen infiltraciones gra-
nulomatosas crénicas de la piel y placas de hipopigmentacién,
en general sin ulceracién.
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La leishmaniasis cutdnea comprende dos entidades morbo-
sas. La variedad del Viejo Mundo esté causada por las especies
L. tropica, L. major, L. infantum y L. aethiopica, y es endémica en
la Cuenca mediterrdnea, Asia occidental y Africa oriental y
occidental. La variedad del Nuevo Mundo estd causada por
L. amazonensis, L. mexicana, L. peruviana, L. guyanensis, L. pana-
mensis y L. braziliensis, y es endémica en América Central y del
Sur. Ambos procesos se caracterizan por una reaccién de inmu-
nidad celular mas o menos intensa en el punto de inoculacion.
A medida que se desarrolla lainmunidad sobreviene la curacién
por fibrosis, que deja una cicatriz prominente. La variedad del
Nuevo Mundo tiende a ser mas grave y tarda mas en curar.

La leishmaniasis mucocutdnea esta en gran parte circunscrita
a América Central y del Sur. Casi siempre esta causada por
L. braziliensis, pero también a veces por L. panamensis y L. guya-
nensis. En Etiopia y Kenya se han sefialado algunos casos atri-

~ buidos a L. aethiopica. Las lesiones primarias son las de la leish-

maniasis cutdnea, a menudo acompafiadas por linfangitis y
linfadenitis regionales. La enfermedad se caracteriza por un
proceso progresivo de ulceracién'y erosién de los tejidos blan-
dos de las mucosas nasal, bucal y faringea, denominado espun-
dia, que puede sobrevenir al poco tiempo de la infeccién inicial
o muchos afios —e incluso varias décadas— después de la
curacioén aparente de las lesiones primarias.

La leishmaniasis cutdnea difusa se debe a la infeccion por
parasitos del complejo L. mexicana y también a veces por
L. aethiopica. La L. amazonensis (una de las especies del complejo
L. mexicana) es endémica sobre todo en el Brasil, la Reptblica
Dominicana, México y Venezuela, mientras que la L. aethiopica
se encuentra en Etiopia y Kenya. La lesion primaria se extiende
progresivamente y acaba caracterizaindose por un engrosamien-
to generalizado e irreversible de la piel con lesiones parecidas
a las de la lepra que, una vez establecidas, no responden al
tratamiento.

Prevencion
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Toda estrategia eficaz de prevencién comprende un buen siste-
ma de deteccién de casos, confirmacion microbioldgica del diag-
néstico y tratamiento sistematico de los sujetos infectados. Es-
tas medidas suelen bastar para poner coto a las enfermedades

~_que sélo afectan al ser humano.

Cuando existen grandes reservorios animales hay que afadir



Leishmaniasis

otras medidas. La lucha antivectorial mediante rociamientos de
DDT, malatién, dieldrina o propoxur desde el aire no puede
generalizarse por su elevado costo. La eliminacién de roedores
puede ser practicable en una regién esteparia abierta, pero no
en bosques remotos. En las zonas urbanas han resultado efica-
ces los rociamientos con insecticidas de accién prolongada y la
eliminacion de perros callejeros, que constituyen un reservorio
de leishmaniasis visceral. Cuando estas enfermedades conser-
ven su caracter endémico habra que reducir al minimo el con-
tacto de los fleb6tomos mediante el uso de repelentes de insec-
tos y de mosquiteros y cubreventanas de tela metalica impreg-
nados con insecticidas piretroides.

Hasta ahora no se ha puesto a la venta ninguna vacuna anti-
leishmaniasica. En algunas zonas muy endémicas, sin embar-
go, se inoculan a veces cultivos vivos de L. major (promastigo-
tos) en algiin punto estéticamente aceptable. Aunque esta ino-
culacion deliberada constituye una eficaz medida de proteccién,
la lesién cutdnea persiste a menudo en actividad durante seis
a nueve meses, por lo que puede ser necesario recurrir a la
quimioterapia. Ademas, los sujetos asi tratados se convierten
en portadores y en posibles fuentes de infeccion para los demas.

Tratamiento
Las distintas especies de Leishmania difieren en su sensibilidad
de los agentes quimioterapicos.

En general, la leishmaniasis visceral responde inicialmente a
los antimoniales pentavalentes, antimoniato de meglumina o
estibogluconato sédico. Tanto la dosificacién como la duracién
del tratamiento han de adaptarse a la respuesta clinica. Se con-
sidera que los enfermos estan clinicamente curados cuando no
se encuentran parasitos en las preparaciones obtenidas por as-
piracién del bazo o de la médula 6sea. Ahora bien, conviene
repetir las biopsias al cabo de tres y de doce meses, toda vez
que son frecuentes las recaidas ulteriores. En los casos de recai-
da que no responden a los antimoniales se han obtenido buenos
resultados asocidndolos con alopurinol, pentamidina o anfote-
ricina B.

La leishmaniasis cutdnea, tanto en las variedades del Viejo
Mundo causadas por L. major y L. tropica como en las del Nuevo
Mundo debidas a L. mexicana y L. peruviana, responde bien a
la inyeccién intralesional de antimoniales. A menudo puede
dejarse que las lesiones leves curen espontaneamente. Sin em-
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bargo, es preferible tratar las infecciones por L. tropica con miras
a reducir la transmisién, ya que su tnico huésped parece ser
el ser humano. Cuando la lesién se encuentra inflamada o ul-
cerada, o cuando existe un riesgo de invalidez o desfiguracién
grave por obstruccion del drenaje linfatico o destruccién del
cartilago, habra que administrar antimoniales no sélo localmen-
te, sino también por via sistémica.

Las infecciones por L. aethiopica responden mucho menos a los
antimoniales en las dosis ordinarias y, siempre que no haya
indicios de afectacién cuténea difusa, puede dejarse que las
tilceras cicatricen espontdneamente. Las causadas por L: guya-
nensis exigen siempre un tratamiento con pentamidina. La le-
sién inicial es pequefia, pero son de temer la diseminacion de
la enfermedad a consecuencia de la difusién linfatica y, a veces,
la afectacién de la mucosa. También importa tratar con com-
puestos antimoniales todas las infecciones causadas por L. bra-
ziliensis y por la especie menos frecuente L. panamensis por el
riesgo de afectacién de la mucosa.

La leishmaniasis mucocutédnea provoca lesiones que desfigu-
ran en forma permanente al sujeto, y, en particular, las infeccio-
nes por L. braziliensis entrafian ademas el riesgo de espundia.
En general, estas dltimas responden a los antimoniales y en
caso de recaida suelen obtenerse buenos resultados con pautas
de tratamiento méas prolongadas. En los casos rebeldes hay que
recurrir a la anfotericina B o a la pentamidina, pese a que nin-
guno de esos medicamentos es enteramente satisfactorio. A
causa de su resistencia a los antimoniales, las infecciones por
L. aethiopica deben tratarse con pentamidina desde el principio
hasta obtener la curacién completa; las recaidas son raras.

Los antigenos liberados por los parésitos muertos provocan a
veces inflamaciones graves en las primeras fases del tratamien-
to. En caso de edema faringeo o traqueal hay que recurrir a
veces al empleo urgente de corticosteroides. También puede
ser preciso recurrir a los antibiéticos para tratar las infecciones
secundarias, mientras que el Ginico medio de mejorar las cicatri-
ces antiestéticas es la cirugia plastica.

La leishmaniasis cuténea difusa suele tratarse de entrada con
compuestos antimoniales, pero no pueden excluirse las recai-
das. La infeccién por L. aethiopica es particularmente rebelde,
y puede ser necesario administrar varios ciclos de pentamidina
hasta que se establezca la inmunidad clinica.



Leishmaniasis

Antimoniato de meglumina ‘ |

Grupo: agente antiprotozoario

Inyectable con el equivalente de 85 mg/ml de antimonio (Sb®*) en ampolla de 5 m!

Informacién general

Compuesto antimonial pentavalente
con actividad leishmanicida, pero inefi-
caz contra las formas flageladas libres in
vitro. No es seguro que tenga un efecto
selectivo contra las formas intracelulares
ni que pequefias cantidades del mismo
se conviertan intracelularmente en un
potente inhibidor trivalente de las enzi-
mas glucoliticas del parasito.

Como se absorbe mal y es sumamente
irritante para el tracto gastrointestinal,
hay que administrarlo parenteralmente
o por inyeccién local. Mas del 80% de
la dosis se elimina sin transformarse por
la orina en un plazo de seis horas.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de:

® la leishmaniasis visceral;

® la leishmaniasis cutédnea (excepto las
infecciones por L. aethiopica, que no
responden);

® la leishmaniasis cutanea difusa por
L. amazonensis;

® la leishmaniasis cutdnea y mucocuta-
nea por L. braziliensis.

Dosificacién y administracion

Las dosis intramusculares se expresan
en funcién de la cantidad equivalente
de antimonio pentavalente (Sb**). To-
das las dosis, ponderadas en relacion
con el peso, son aplicables tanto a los
adultos como a los nifios.

Leishmaniasis visceral )

Inyeccién i.m. de 20 mg Sb**/kg al
dia (hasta un maximo de 850 mg Sb** o
10 ml) durante 20 dias como minimo.
Hay que proseguir el tratamiento hasta

que no se descubran parasitos en dos
examenes de pulpa esplénica aspirada
realizados con 14 dfas de intervalo.

A los pacientes que sufran recaidas tras
el primer ciclo de tratamientos se les
debe volver a tratar inmediatamente uti-
lizando las mismas dosis diarias.

Leishmaniasis cutanea

Excepto L. braziliensis (véase mas ade-
lante) y L. aethiopica (véase pentami-
dina).

En las lesiones nodulares precoces son
eficaces las inyecciones intralesionales.
La infiltracién debe ser completa y pro-
ducir un blanqueamiento completo de
la base de la lesién. Hay que recurrir al
tratamiento sistémico cuando las lesio-
nes estan inflamadas, ulceradas o situa-
das en zonas donde su cicatrizaciéon
pueda originar invalidez o desfigura-
cién, particularmente cuando hay obs-
truccién linfatica o afectacién del car-
tilago.

Tratamiento local
Inyeccién de 1 a 3 ml en la base de la
lesién, repetida una o dos veces a inter-
valos de uno o dos dias si no hay res-
puesta aparente.

Tratamiento general

Inyeccién i.m. de 10 a 20 mg Sb*/kg (5
a 10 ml de antimoniato de meglumina)
al dfa hasta que hayan pasado algunos
dias tras la curacién clinica y los frotis
obtenidos por incisién cutanea sean ne-
gativos. Las recaidas son raras.

Leishmaniasis cutdnea

(L. braziliensis)

Inyeccién i.m. de 20 mg Sb**/kg al dia
hasta que se cure la lesién y durante
cuatro semanas por lo menos. Las recai-
das suelen producirse cuando la dosifi-
cacién es insuficiente o se interrumpe el
tratamiento. En caso de recaida tras un
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Antimoniato de meglumina (cont.)

ciclo completo de tratamiento habra que
recurrir a la pentamidina.

Leishmaniasis mucocutdnea

(L. braziliensis)

Inyeccién i.m. de 20 mg Sb’*/kg al dia
hasta que los frotis obtenidos por inci-
sién cutanea sean negativos y durante
cuatro semanas por lo menos. En caso
de toxicidad o de respuesta insuficiente,
habréa que administrar 10-15 mg Sb5*/kg
cada 12 horas durante el mismo tiempo.
En los pacientes con recaidas habra que
hacer un nuevo tratamiento con una du-
racién por lo menos doble. A los que no
respondan se les administrara anfoteri-
cina B o pentamidina.

Leishmaniasis cutanea difusa

(L. amazonensis)

Inyeccién i.m. de 20 mg Sb**/kg al dia
durante varios meses después de haber-
se producido la mejoria clinica. Mien-
tras no se establezca la inmunidad pue-
den producirse recaidas.

Contraindicaciones
® Trastornos renales, cardiacos o hepa-
ticos graves.

Precauciones

Durante todo el tratamiento hay que ad-
ministrar una alimentacién rica en pro-
teinas y, si es posible, corregir previa-
mente cualquier deficiencia especifica,
en particular la carencia de hierro.

Siempre que sea posible, se vigilara du-
rante todo el tratamiento el electrocar-
diograma y las funciones renal y hepati-
ca. Debe reducirse la dosificacién si se
observan anomalias.

Empleo en el embarazo

No. estd demostrado que el empleo del
antimoniato de meglumina en el emba-
razo esté exento de peligros. Sin embar-
go, por la mortalidad que conlleva, la
leishmaniasis visceral debe tratarse
siempre sin demora. .

Efectos adversos

Las alteraciones electrocardiograficas
dependen de la dosis y suelen ser rever-
sibles; es tipico que las disritmias graves
vayan precedidas de. inversién de la
onda T y de prolongacién del intervalo

Pueden estar alteradas las funciones he-
pética y renal.

También se observan ocasionalmente en
asociacion con el tratamiento dolor de
cabeza, malestar, disnea, erupciones cu-
taneas, edema facial y dolores abdomi-
nales.

Conservacion

Las ampollas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz. Conviene tener en cuenta que los
antimoniales son polimeros suscepti-
bles de deteriorarse con el tiempo.

Grupo: agente antiprotozoario

Polvo para inyecciones, 200 mg y 300 mg (isetionato)

Informacién general

Compuesto diamidinico estable con ac-
tividad antiprotozoaria que debe admi-
nistrarse por via parenteral, pues no es
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seguro que se absorba en el tracto gas-

trointestinal. Se elimina lentamente por

la orina sin sufrir ninguna modificacion.

Durante muchos meses pueden quedar

pequefias cantidades fijadas selectiva--
mente en el higado y el rifién.



Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de:

¢ la leishmaniasis visceral en los enfer-
mos que no toleran o no responden
a los antimoniales;

® la leishmaniasis cutanea, la leishma-
niasis cutanea difusa y la leishmania-
sis mucocutanea por L. aethiopica;

® la leishmaniasis cutanea por L. guya-
nensis;

® la’ leishmaniasis mucocutdnea por
L. braziliensis que no responde a los
antimoniales.

Dosificacién y administracion
Hay que reconstituir el polvo con «agua
para inyecciones».

La inyeccién intramuscular profunda
constituye la forma de administracién
preferible. Las perfusiones intravenosas
deben administrarse al menos durante
60 minutos a fin de evitar el riesgo de
colapso cardiovascular.

Todas las dosis, establecidas en funcién
del peso, son apropiadas tanto para
adultos como para nifios.

Leishmaniasis visceral

Inyecciéon de 4 mg/kg tres veces por se-
mana durante cinco a 25 semanas 0 mas,
hasta que no se descubran parasitos en
dos examenes consecutivos de pulpa es-
plénica aspirada realizados con 14 dias
de intervalo.

Leishmaniasis cutanea

(L. aethiopica y L. guyanensis)
Inyeccién de 3-4 mg/kg una o dos veces
por semana hasta que desaparezca la le-
sion. Las recaidas son raras.

Leishmaniasis cutanea difusa

(L. aethiopica)

Inyeccién de 3-4 mg/kg una vez por se-
mana, proseguida por lo menos durante
cuatro meses después de la desapari-
cién de los parasitos en los frotis obteni-
dos por incisién cutdnea. A menudo se

Leishmaniasis

producen recaidas durante los primeros
meses antes de que se establezca la in-
munidad.

Leishmaniasis mucocutanea

(L. braziliensis y L. aethiopica)
Inyeccién de 4 mg/kg tres veces por se-
mana durante cinco a 25 semanas o mas,
hasta que desaparezca la lesion.

Contraindicaciones
® Hipersensibilidad conocida.
e Trastorno renal grave.

Precauciones

A causa del riesgo de hipotension y sin-
cope, todos los pacientes deberan per-
manecer en decudbito supino y bajo ob-
servacién durante treinta minutos por
lo menos después de cada inyeccién.

Siempre que sea posible, se vigilardn
durante todo el tratamiento la tensién
arterial, el recuento sanguineo completo
y la creatinina sérica a intervalos regula-
res y la glucemia a diario.

Empleo en el embarazo

Durante el embarazo, la pentamidina
puede provocar el aborto. Sin embargo,
por la mortalidad que conlleva, la leish-
maniasis visceral debe tratarse siempre
sin demora.

Efectos adversos

A menudo se observa una nefrotoxici-
dad leve, que por lo general es comple-
tamente reversible.

Tras lainyecciéni.v. rapida se producen
con frecuencia hipotension aguda y sin-
cope.

Las lesiones pancreaticas dan lugar ini-
cialmente a una hipoglucemia por libe-
racién excesiva de insulina. Mas tarde
se ha observado la aparicién de insufi-
ciencia insulinica y pancreatitis.

Entre otros efectos adversos, cabe citar
la hipocalcemia, los sintomas gastroin-
testinales, la confusion, las alucinacio-
nes, las disritmias cardiacas, la indura-
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Pentamidina (continuacion)

cién local y, a veces, los abscesos estéri-
les. En raros casos se han observado
trombocitopenia, leucopenia, pruebas
de funcién hepatica anormales y sindro-
me de Stevens-Johnson.

Conservacion

Los frascos de polvo desecado deben
conservarse a menos de 30° C. Las solu-
ciones diluidas deben conservarse entre
2 y 8° C, eliminando todo lo que no se
haya usado en las 24 horas siguientes a
la preparacion.

Anfotericina B

Grupo: agente antiprotozoario
Polvo para inyecciones, 50 mg

Informacién general

Antibiético poliénico lipofilico que tam-
bién es eficaz contra las leishmanias y

ciertos hongos. Como se absorbe malen .

el tracto gastrointestinal, hay que utili-
zar la via parenteral. Por ser una sustan-
cia sumamente tdxica, sélo debe admi-
nistrarse bajo la supervisién de un mé-
dico experto.

Aun estando fuertemente ligada a lipo-
proteinas, penetra en las cavidades se-
rosas y atraviesa la barrera placentaria.
Se elimina por la orina sin experimentar
transformacion alguna durante varias
semanas.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de la leishmaniasis visceral
y mucocutdnea que no responde a los
antimoniales pentavalentes.

Dosificacion y administracion

La anfotericina B debe administrarse
*siempre por perfusién intravenosa len-
ta, utilizando si es posible un catéter ve-
noso central.

El lquido empleado en la perfusién
debe estar recién preparado y se obtiene
disolviendo 50 mg en 10 ml de agua'es-
téril y completando luego hasta 500 ml
con glucosa al 5% para obtener una con-
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centracion final de 100 microgramos de
anfotericina B/ml. Las soluciones que
contienen electrélitos o agentes conser-
vadores son incompatibles porque pro-

- vocan la precipitacién.

En los adultos, la dosis inicial de 5 a 10
mg se va aumentando entre 5y 10 mg
diarios hasta un méaximo de 0,5 a 1
mg/kg. Esta dosis se administra a partir
de entonces en dias alternos. Por lo ge-
neral se requiere una dosis acumulativa
total de 1-3 g.

La administracién de 5 mg de succinato
sédico de hidrocortisona una hora antes
de la perfusién permite reducir la grave-
dad de las reacciones agudas, especial-
mente los escalofrios, la fiebre y los v6-
mitos.

Precauciones ‘
Durante todo el tratamiento se requiere
una supervisién médica cuidadosa.

Cuando se administran dosis altas se
debe vigilar estrechamente la funcién
renal y la concentracion sérica de pota-
sio. -

Hay que mantener una ingestién abun-
dante de liquidos. Para compensar las
pérdidas urinarias puede ser necesario
administrar suplementos de potasio.
Debe reducirse la dosis si la funcién re-
nal se deteriora apreciablemente y, so-
bre todo, si el nivel de creatinina sérica
-aumenta por encima del 50%. En tales
casos pueden ser utiles las perfusiones



de un diurético osmético, tal como. el
mannitol.

Debe vigilarse a intervalos regulafes el
recuento sanguineo, toda vez que a me-
nudo se produce una depresion de la
médula 6sea. A veces es necesario recu-
rrir a la transfusién sanguinea.

Utilizacion en el embarazo

No estd demostrado que el empleo de
la anfotericina B durante el embarazo
esté exento de peligros. Asi pues, sélo
se debe usar cuando la necesidad de la
madre sea mayor que el presunto riesgo
del feto.

Efectos adversos

Durante la perfusién suelen sobrevenir
escalofrios, fiebre y vomitos, pudiendo
aparecer también enrojecimiento facial,
dolores musculares y articulares, cefalea
y anorexia. Con frecuencia estos sinto-
mas son mds acusados en los primeros
dias del tratamiento.

Leishmaniasis

Hay que prevenir el deterioro de la fun-
cién renal, que a veces sélo es parcial-
mente reversible.

Una anemia normocrdmica progresiva
puede ser indicio de depresién medu-
lar. Con menos frecuencia se observan
leucopenia selectiva y trombocitopenia.

También se han sefialado paralisis ner-
viosas, defectos visuales, tinnitus y mlc—
cién dificil.

Sobredosificacion

Las dosis elevadas pueden dar lugar a
anuria, disritmias, paro cardiaco, hipo-
tension, trastornos visuales y convulsio-
nes. El tratamiento es sintomatico. La
anfotericina B no puede extraerse por
hemodiélisis.

Conservacion
Los frascos deben mantenerse en reci-
pientes herméticamente cerrados, al
abrigo de la luz.
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El paludismo es endémico en més de 100 paises de Africa, Asia,
Oceania y América Central y del Sur, asi como en ciertas islas
del Caribe. Se calcula que cada afio aparecen més de 100 millo-
nes de casos de esta enfermedad que, por su impacto socioeco-
ndémico, es la mas importante de todas las parasitosis transmi-
sibles.

Tipos de paludismo
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El paludismo humano, transmitido por mosquitos anofelinos
(v en raros casos por transmisién congénita, .transfusién de
sangre infectada o empleo compartido de jeringas contamina-
das por drogadictos), se debe a cuatro especies de parasitos
plasmédicos. Plasmodium vivax es la que tiene una distribucién
mas amplia y origina muchos casos de enfermedad debilitante.
La especie P. falciparum, también muy extendida, causa las in-
fecciones mas graves y es responsable de casi todas las defun-
ciones relacionadas con esta enfermedad. P. ovale, circunscrita
casi enteramente al continente africano, esta menos extendida,
mientras que P. malarize, que causa las infecciones menos gra-
ves, pero mas persistentes, tiene una amplia distribucién.

Los esporozoitos formados en los mosquitos vectores a partir
de las formas sexuadas del parésito emigran a las glandulas
salivales. Una vez inyectados en el torrente sanguineo humano,
penetran répidamente en las células parenquimatosas del higa-
do en las que se transforman y crecen para convertirse en gran-
des esquizontes tisulares con un niimero considerable de mero-
zoitos (esquizogonia tisular). Esos empiezan a romperse al cabo
de cinco a 20 dias, segtn la especie, y los merozoitos liberados
invaden los hematies circulantes. La subsiguiente y rdpida mul-

tiplicacién intraeritrocitaria de los merozoitos (esquizogonia

sanguinea) culmina en la ruptura de la célula huésped, con
liberacién de otra generacién de merozoitos, y en la invasién
ciclica de nuevos hematies que, a su vez, quedan destruidos.
La destruccién de los hematies y la liberacién de los productos
de desecho de los parasitos son la causa de los episodios de
fiebre y escalofrios que caracterizan la enfermedad. Como algu-
nos merozoitos se transforman en gametocitos masculinos o
femeninos, el huésped se convierte en un reservorio de infec-
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cién para los mosquitos, quedando asi cerrado el ciclo de trans-
mision.

Ciertas formas tisulares de P. vivax y P. ovale que persisten en
el higado durante muchos meses e incluso afios (hipnozoitos)
son la causa de las recaidas caracteristicas de estos tipos de
paludismo. Las especies P. falciparum y P. malarige no producen
esas formas latentes. Las recrudescencias de estas infecciones
se deben a la persistencia de formas sanguineas en enfermos
no tratados o incorrectamente tratados.

Manifestaciones clinicas

La respuesta clinica a la infeccién depende tanto de la especie
del parésito como del estado inmunolégico del paciente. Los
viajeros no inmunizados que visitan zonas paltidicas se expo-
nen a ataques graves. También se observa paludismo agudo
cuando la exposicion es limitada o estacional y cuando la inmu-
nidad colectiva es relativamente baja. En estas circunstancias,
la enfermedad puede alcanzar proporciones epidémicas y afec-
tar a todos los grupos de edad de la poblacién. El paludismo
falciparum agudo puede ser mortal y provoca fiebre alta, pro-
longada e irregular, con intensos dolores de cabeza y vomitos.
Las infecciones graves, asociadas a una parasitemia intensa,
causan muchas veces hiperpirexia, convulsiones, estupor, co-
lapso, vémitos copiosos y diarrea, anemia hemolitica e ictericia.
Entre las complicaciones figuran el paludismo cerebral (caracte-
rizado por confusién y convulsjones y evolucién rapida), la
hipoglucemia, el edema pulmonar, la insuficiencia renal aguda
y la hemolisis masiva. La infeccién crénica o repetida provoca
a menudo esplenomegalia y anemia progresiva. La ruptura es-
plénica constituye una peligrosa complicacién del paludismo
vivax, mientras que la infeccién por P. malarize ocasiona a veces
un sindrome nefrético mortal.

Las embarazadas se encuentran especialmente expuestas a mo-
rir de paludismo falciparum si no reciben tratamiento, especial-
mente cuando la transmisién es intermitente. En las zonas ho-
loendémicas se encuentran parcialmente protegidas por cierto
grado de inmunidad, lo cual reduce el riesgo de infeccién con-
génita, pero no protege la placenta que, sobre todo en las pri-
migravidas, puede albergar gran niimero de pardsitos paladi-
cos. El feto se encuentra asi inevitablemente expuesto a los
efectos de la insuficiencia placentaria.
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En gran parte, la transferencia pasiva de anticuerpos maternos
a través de la placenta, los nifios nacidos de madres inmunes
residentes en zonas holoendémicas no suelen contraer el palu-
dismo durante las semanas que siguen al nacimiento; ahora
bien, més adelante pueden morir a causa de ataques agudos,
graves y recidivantes, durante la lactancia o la primera infancia.
Desde los cinco afios y hasta la edad adulta van disminuyendo
la gravedad y la frecuencia de esos ataques, a medida que se
desarrolla la inmunidad.

Salvo en las embarazadas y los sujetos inmunodeprimidos, los
casos clinicamente importantes de paludismo son raros en los
adultos que han residido siempre en zonas de intensa transmi-
sidn. ‘

Prevencion
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Hoy se ha abandonado toda esperanza de erradicar el paludis-
mo mediante el uso sistematico de rociamientos insecticidas y
de medicamentos antipaltdicos. La aparicién de vectores resis-
tentes a los insecticidas mas utilizados y de parasitos resistentes
a los medicamentos de primera linea se ha traducido, por una
parte, en un aumento de los indices de incidencia en muchas
zonas endémicas y, por otra, en la necesidad de recurrir a
agentes quimioterdpicos mas costosos pero también mas téxi-
cos.

Los rociamientos sistematicos de insecticidas suelen ser dema-
siado caros para aplicarlos en las zonas rurales donde mas se
necesitan. Sin embargo, en los sitios' donde cabe permitirse ese
lujo, suele ser necesario utilizar compuestos nuevos (y, por
consiguiente, relativamente costosos) tales como el bendiocarb,
el pirimifosmetilo, el clorfoxim y los piretroides sintéticos. La
destruccién de los criaderos de mosquito mediante obras de
desagiie y los métodos de lucha biolgica basados en parasitos
antilarvarios (por ejemplo, Bacillus thuringiensis H14 y B. sphae-
ricus) o peces larvivoros (por ejemplo, Gambusia spp) permiten
a veces reducir la necesidad de insecticidas quimicos, pero de
hecho sus posibilidades son limitadas.

Actualmente se da preferencia al diagnostico precoz y al trata-

- miento inmediato de la enfermedad, asi como al uso selectivo

de farmacos antipaltdicos con miras a reducir los riesgos de
resistencia ‘medicamentosa y la farmacotoxicidad innecesaria.
La profilaxis sistematica se reserva en general para las embara-
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zadas y ciertos grupos especiales (por ejemplo, obreros y per-
sonal militar en comunidades cerradas), asi como para los via-
jeros no inmunizados que visitan zonas endémicas. Por consi-
guiente, cada vez se tiende mas a ensefiar a las comunidades
y los individuos expuestos la manera de evitar los contactos
con los mosquitos y, en particular, incitarles a utilizar mosqui-
teros de cama, a ser posible impregnados con insecticidas repe-
lentes innocuos y persistentes, tales como la permetrina o la
deltametrina.

Estan en estudio diversas vacunas contra los esporozoitos y
otras formas del parasito, pero ninguna de ellas ha sido some-
tida por ahora a un ensayo clinico suficientemente extenso.

Medicamentos antipaltudicos

Se han propuesto varias clasificaciones detalladas de medica-
mentos antipalddicos.” En este cuadro se resume en forma sim-
plificada la informacién necesaria para comprender los métodos
ordinarios de tratamiento y profilaxis. En la practica, la eleccién
del tratamiento depende no sélo de las propiedades intrinsecas
del farmaco, sino también de la medida en que los parasitos
locales hayan desarrollado formas especificas de farmacorresis-
tencia.

Esquizonticidas hematicos

Constituyen la piedra angular del tratamiento del paludismo
agudo y algunos se utilizan también en la profilaxis. Entre ellos
figuran las 4-aminoquinoleinas (cloroquina), los arilaminoal-
coholes (mefloquina y quinina), emparentados con las anterio-
res, y la halofantrina, un hidroximetilfenantreno. Estos produc-
tos suprimen la enfermedad al destruir las formas hematicas
asexuadas del parasito pero, por no ser activos contra las formas
intrahepdticas, no eliminan las infecciones por P. vivax y P.
ovale, cuyas formas intrahepaticas pueden permanecer en esta-
do de latencia durante meses o incluso afios.

Varios antimetabolitos (entre ellos la pirimetamina, las sulfami-
das y las sulfonas) y algunos antibiéticos (en particular las tetra-
ciclinas) comparten estas propiedades esquizonticidas. Por su

' Véase, por ejemplo:

Bruce-Chwatt, L. J., et al. Quimioterapia del paludismo. Versién actualizada de la segunda
edicion, Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra, 1988.

Warhurst, D. C. Chemotherapeutic agents and malaria research. En: Taylor, A. E. y Muller, R,
ed. Chemotherapeutic agents in the study of parasites. Blackwell, Oxford, 1973.
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Actividad biol6gica

Clase - Medicamento Esquizonticida. Esquizonticida '
hematico tisular
4-Aminoquinoleinas cloroquina ++ 0
Arilaminoalcoholes  quinidina ‘ ++ 0
quinina ++ 0
mefloquina ++ 0
Hidroximetil-
fenantreno halofantrina ++ 0
Antimetabolitos proguanil + +
clorproguanil + +
pirimetamina + 0
sulfadoxina + 0
sulfalén + 0
dapsona + 0]
Antibidticos tetraciclina + +
‘ doxiciclina + +
minociclina + +
8-Aminoquinolonas  primaquina 0 +

accion mas lenta, estas sustancias resultan poco ttiles si se
utilizan aisladamente. En cambio, algunos antimetabolitos ac-
tian sinérgicamente en combinacion: por ejemplo, la pirimeta-
mina combinada con una sulfamida o sulfona se comporta como
un potente esquizonticida hemaético. Las tetraciclinas se utilizan
sobre todo como complemento de la quinina en los lugares
donde hay P. falciparum multirresistente en abundancia.

Esquizonticidas tisulares

El proguanil y el clorproguaml (analogo del proguaml con una
vida media bastante mas prolongada) son «premedicamentos»
que se transforman en el higado en sus formas activas, ciclogua-
nil y clorcicloguanil. Estos compuestos han sido descritos en
numerosas ocasiones como agentes profilacticos causales, toda
vez que son activos contra las formas intrahepaticas preeritro-
citicas, en paricular de P. falciparum. Las pautas de tratamiento
utilizadas para uno y otro se encuentran actualmente en revi-
sién y también se estan haciendo estudios para determinar si
las formas hepaticas precoces de P. vivax y de P. malariae son
susceptibles, al menos transitoriamente. Las formas hepaticas
persistentes y latentes de P. ovale y de P. vivax no responden
al tratamiento. ‘
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A diferencia del proguanil, la primaquina resulta eficaz para
eliminar las formas hepaticas latentes de P. ovale y de P. vivax,
que persisten tras el tratamiento supresivo con cloroquina. En
cambio, a causa de su toxicidad, y en particular del riesgo de
hemélisis en los sujetos con una deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, no es adecuada para la profilaxis.

Las tetraciclinas resultan eficaces tanto contra las formas tisula-
res como contra las hematicas de P. falciparum. Sin embargo,
este efecto tiene una aplicacién clinica limitada a causa de la
toxicidad propia de esos productos, particularmente para el
feto y el lactante, asi como de su efecto inhibidor de la flora
normal del intestino. Con todo, se ha utilizado la doxiciclina
como agente profildctico a corto plazo en personas adultas no
embarazadas que se desplazan a zonas donde abunda la resis-
tencia multimedicamentosa.

Medicamentos en estudio o preparacion

También otras sustancias han demostrado poseer una actividad
antipaltdica posiblemente ttil. Un extracto vegetal, la artemisi-
nina (qinghaosu), y algunos de sus derivados actian como
esquizonticidas hematicos potentes y rapidos cuando se admi-
nistran por via parenteral y ofrecen interesantes posibilidades
para el tratamiento del paludismo. Entre otros nuevos com-
puestos sintéticos que se encuentran en distintas fases de de-
sarrollo cabe citar la pironaridina’ y las hidroxinaftoquinonas.

Quimioterapia del paludismo agudo
Para que el tratamiento de los enfermos con paludismo agudo
tenga éxito hay que observar los siguientes principios:

® Siempre que sea posible, antes de iniciar el tratamiento se
confirmar4 el diagnostico mediante el examen de frotis san-
guineos.

® Los medicamentos utilizados para tratar el paludismo falci-
parum deben elegirse siempre teniendo en cuenta la preva-
lencia de tipos especificos de farmacorresistencia.

® Hay que supervisar siempre a los pacientes para cerciorarse
de que toman las tabletas prescritas. Si después las vomitan,
habra que volverles a administrar inmediatamente la misma
dosis.

' 2-metoxi-6-cloro-9 [3,5-bis '(1 -pirrolidinilmetil)-4-hidroxi] anilino-1-aza-acridina.
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e Cuando no haya riesgo de reinfeccién, se reexaminara al
paciente varias semanas después del tratamiento en busca
de signos de recrudescencia atribuibles a una quimioterapia
insuficiente o a la superviviencia de formas hepaticas persis-
tentes.

El tratamiento de sostén de los enfermos con paludismo grave
y complicado tiene por objeto reducir la hiperpirexia, evitar las
convulsiones y corregir la hipoglucemia. Los pacientes con una
anemia grave pueden ser tributarios de la transfusién sangui-
nea, mientras que la exsanguinotransfusién puede resultar ttil
en los casos de intensa parasitemia. Si sobreviene una insufi-
ciencia renal aguda, la dialisis peritoneal o la hemodiélisis pue-
den salvar la vida del enfermo. Los esteroides no tienen utilidad
alguna para tratar esos estados.

Administrada por via oral, la cloroquina se comporta como un
esquizonticida hematico rapido, barato, inocuo y de buena to-

lerancia. Conviene usarla para tratar el paludismo agudo siem-

pre que los parasitos sigan siendo sensibles. Las especies P.
vivax, P. ovale y P. malariae siguen totalmente sensibles a la
cloroquina. Sin embargo, en el sudeste asiatico y en América
del Sur abundan actualmente las cepas de P. falciparum cloroqui-
no resistentes. Mas recientemente se han encontrado también
cepas de este tipo en Africa oriental y, dltimamente, en Africa
occidental.

En las infecciones por P. ovale y P. vivax que presentan una
recaida debe administrarse primaquina, tras un segundo ciclo
de cloroquina, a fin de eliminar la infeccién intrahepatica.

Otro compuesto emparentado, la amodlaquma, ha dejado de
utilizarse tanto para el tratamiento como para la profilaxis del
paludismo falciparum por haberse sefialado casos de agranulo-
citosis y hepatitis toxica.

Como P. falciparum y P. vivax se hacen rapidamente resistentes
a la pirimetamina, este firmaco ha dejado de usarse solo y hoy
se administra siempre en combinacion con una sulfamida (ge-
neralmente, sulfadoxina o sulfaleno) o una sulfona (dapsona).
Actualmente estd muy extendida la resistencia, incluso a estas
combinaciones, sobre todo en el sudeste asidtico y América del
Sur y, mas recientemente, en Africa oriental y central. Sin em-
bargo, siguen siendo tiles en algunas zonas donde existe una
fuerte cloroquino resistencia.

Como es necesario obtener una respuesta rapida, el paludismo
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falciparum grave debe tratarse inicialmente por perfusién intra-
venosa lenta de quinina. Cuando no se dispone de quinina,
cabe reemplazarla por su estereoisémero, la quinidina, si bien
en este caso se requiere una vigilancia cardiovascular intensiva.
Segun resultados comunicados recientemente, cuando no pue-
de practicarse la perfusion puede administrarse quinina por via
intramuscular. El estudio demuestra asimismo que, no obstante
los temores anteriores sobre su cardiotoxicidad, la cloroquina,
administrada de ese modo, con precaucion y en pequeiias do-
sis repetidas, resulta localmente menos téxica y acttia més de-
prisa que la quinina. Sélo debe utilizarse, sin embargo, si no
se espera resistencia y cuando no se dispone ni de quinina ni
de quinidina.

En las infecciones menos graves puede utilizarse la quinina por
via oral, bien sola o en combinacién con tetraciclina. En estos
casos, conviene reservarla para las infecciones que probable-
mente no van a responder a otros medicamentos. Hasta hace
poco, la resistencia a la quinina era rara, pero hoy tenemos
alarmantes indicios de que la prevalencia de cepas resistentes
esta aumentando en el sudeste asiatico y en América del Sur.

Actualmente suscita grandes esperanzas un esquizonticida he-
matico relativamente nuevo, la mefloquina. Como no se dispo-
ne de preparaciones parenterales, sélo puede utilizarse en los
enfermos que estan en condiciones de ingerir la medicacion.
Por lo general se tolera bien, aunque recientemente han apare-
cido algunos informes sobre reacciones psicéticas y alteraciones
de la coordinacién. Administrado en dosis tnica, resulta eficaz
contra las formas hematicas de todos los parasitos paliidicos.
Sin embargo, teniendo en cuenta el riesgo de que aparezcan
cepas de P. falciparum resistentes a la mefloquina y en vista de
su toxicidad potencial, solamente debe usarse tras un cuidadoso
diagndstico microscépico o clinico de las infecciones por P.

falczparunz con una resistencia comprobada o presunta a la cIo—
roquina o a la sulfadoxina/pirimetamina.

La halofantrina, uno de los tres derivados hidroximetilfenantré-
nicos con actividad esquizonticida hematica, se ha sometido ya
a ensayos clinicos y en fecha reciente ha sido registrada en
varios paises. Debe reservarse para el tratamiento del paludis-
mo falciparum multirresistente y convendria que fuera objeto
de un estricto control gubernamental con respecto a su impor-
tacién, distribucién y utilizacion.
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La inmunidad adqumda es la proteccién mas segura para las
personas que viven permanentemente en zonas endémicas. La
Organizacién Mundial de la Salud evaliia constantemente los
métodos de quimioprofilaxis aplicados a las personas que visi-
tan dichas zonas. Los lectores que deseen conocer las recomen-
daciones aplicables a los distintos paises deberan consultar el
folleto de la OMS «International travel and health: vaccination
requirements and health advice» que aparece todos los afios
en edicién revisada.

No hay ninguna pauta medicamentosa de aplicacién general
que garantice la proteccién de todas las personas tratadas y,
por otra parte, el uso indiscriminado de los actuales antipaladi-
cos aumenta innecesariamente el riesgo de resistencia provoca-
da. La cloroquina, que generalmente se tolera bien a las dosis
prescritas, se utiliza mucho cuando P. falciparum conserva toda
su sensibilidad. En zonas donde se haya observado resistencia
multimedicamentosa puede utilizarse tanto mefloquina como
doxiciclina. Dados sus efectos adversos en el desarrollo de los
huesos y los dientes, esta dltima no debe administrarse a nifios
de menos de 8 afos de edad. Como 1la resistencia esta tan
extendida, la pirimetamina ha dejado de usarse sola como pro-
filactico y actualmente se le asocian otros medicamentos con el
consiguiente riesgo de toxicidad sobreafiadida incluso cuando
el tratamiento se hace a corto plazo.

Debe mantenerse la profilaxis mientras puedan persistir formas
latentes viables en el higado. La recrudescencia de las infec-

~ ciones por P. falciparum y P. malariae no pasa de ser un ries-

go remoto si siguen tomandose los medicamentos durante al
menos las 4 semanas siguientes al dltimo riesgo de contagio
sufrido.

Debe aconsejarse a quienes viajen a zonas donde exista ende-
micidad de cepas farmacorresistentes de P. falciparum que to-
men todas las precauciones posibles con el fin de protegerse
de las picaduras de mosquitos. Los repelentes de insectos, como
la dietiltoluamida, son eficaces e inocuos cuando se utilizan
ateniéndose a las recomendaciones. En ocasiones, sin embargo,
la aplicacion excesiva de preparaciones muy concentradas a
nifios pequerfios ha provocado encefalopatia téxica.

En ciertas zonas de riesgo de transmisién especialmente eleva-
do, y si se prevén dificultades en la asistencia médica, los via-
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jeros no inmunes deberian disponer de un suministro adecuado
de antipaltidicos para asegurar el tratamiento inmediato ante
la aparicién de los sintomas de un supuesto ataque de palu-
dismo.

Medicamentos utilizados durante el embarazo

La profilaxis antipalidica puede reducir notablemente la inci-
dencia de déficit ponderal en el nacimiento, los partos de feto
muerto y las muertes neonatales entre los lactantes nacidos de
madres primiparas que habitan en zonas endémicas. Los bene-
ficios son menores en las multiparas; quiza la proteccion recibi-
da durante un embarazo aumenta la susceptibilidad al paludis-
mo en el siguiente.

Las mujeres residentes en zonas endémicas donde P. falciparum
sigue siendo sensible a la cloroquina deberan tomar profilacti-
camente ésta durante el embarazo. También puede recurrirse
a este farmaco utilizando la dosificaciéon completa, para tratar
las infecciones cloroquino sensibles. Las embarazadas pueden
tomar asimismo proguanil sin riesgo alguno en las zonas donde
P. falciparum sigue siendo sensible y puedan resultar eficaces
las combinaciones de cloroquina y proguanil. La amplia difu-
sién de la resistencia a la pirimetamina compromete desde hace
tiempo su eficacia, mientras que otros farmacos muy difundi-
dos, inclusive las combinaciones de pirimetamina y sulfonami-
da o sulfona, son demasiado téxicos para utilizarlos como pro-
filacticos. Habra que confiar cada vez mas en evitar el contacto
con el mosquito, el diagndstico rdpido de la infeccion y el tra-
tamiento con quinina.

La quinina es el tnico farmaco de uso comtn que se considera
apropiado para tratar las infecciones cloroquino resistentes du-
rante el embarazo. Esta en estudio el empleo de la mefloquina
en el embarazo con fines terapéuticos en las zonas con resisten-
cia multimedicamentosa.
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Cloroquina

Grupo: agente antipaludico

Tabletas de 100 mg, 150 mg y 300 mg del producto base (en forma de fosfato o sulfato)

Jarabe, 50 mg del producto base (en forma de fosfato o de sulfato) en 5 ml

Inyectables, ampollas de 2 ml con 50 mg y 100 mg del producto base (en forma de
fosfato o sulfato) por ml [150 mg de cloroquina base equivalen a 200 mg de sulfato
de cloroquina o a 250 mg de fosfato de cloroquina]

Informacion general

Las normas aplicables al uso de este me-
dicamento como antipaliidico deben es-
tablecerse en el &mbito nacional, ya que
la especie P. falciparum es actualmente
resistente a la cloroquina en muchas zo-
nas. Sin embargo, ésta puede utilizarse
con buenos resultados en las zonas don-
de se ha sefialado un bajo grado de re-
sistencia de P. falciparum, especialmente
si el sujeto parece haber adquirido un
nivel significativo de inmunidad y tam-
bién si el pardsito predominante es P.
vivax.

La cloroquina es una 4-aminoquinoleina
con actividad esquizonticida pronuncia-
da y rapida contra las formas hematicas
de los parasitos P. vivax, P. ovale y P.
malariae, asi como contra las cepas sus-
ceptibles de P. falciparum. También es
gametocida contra P. vivax, P. ovale y P.
malariae, asi como contra las formas in-
maduras de P. falciparum. No es activa
contra las formas intrahepéticas.

Se absorbe bien tras la administracién
oral, observandose las concentraciones
plasmaticas méximas a las 2-3 horas. El
farmaco. y sus metabolitos son detecta-
bles en el plasma por espacio de dos
meses y en la orina durante los cuatro
meses siguientes a la administracién de
una dosis tinica.

Informacion clinica

Aplicaciones
Tratamiento de los ataques paladicos
agudos:
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® Las infecciones por P. malarige y por
P. falciparum susceptible se eliminan
mediante un tratamiento con cloro-
quina sola.

¢ Cuando el riesgo de reinfeccién in-
mediata es nulo o poco probable, la
eliminacion de las infecciones natura-
les por P. viva 'y P. ovale exige la admi-
nistracién subsiguiente de primaqui-
na para suprimir las formas intrahe-
paticas persistentes (hipnozoitos).
Estas formas no se encuentran en las
infecciones congénitas ni en las debi-
das a transfusiones u otras inyeccio-
nes contaminadas.

La cloroquina se utiliza también con fi-
nes profilacticos en las embarazadas y
en los sujetos no inmunizados que estan
expuestos a la infeccion.

Dosificacion y administracion
Todas las dosis se refieren al producto
base.

Tratamiento

Administracion oral

A fin de evitar las nauseas y los vémitos,
la cloroquina debe administrarse des-
pués de las comidas. En caso de que el
paciente vomite parte o la totalidad de
la toma, se le volvera a administrar in-
mediatamente la misma cantidad.

Adultos (inclusive embarazadas):
Dosis total: 1500 mg (o aproximadamen-
te 25-30 mg/kg) administrados durante
tres dias.

Dia 1: 900 mg (600 mg como primera
toma, 300 mg a las 6-8 horas).

Dias 2 y 3: 300 mg en una sola toma.

El ciclo de tres dias es suficiente para
eliminar las infecciones por P. falciparum



susceptible, ya que las concentraciones
plasmaéticas conservan su eficacia anti-
palidica durante varias semanas. No se
requiere ningln otro tratamiento si el
paciente deja de estar expuesto al riesgo
de reinfeccion.

Ninos:

Dosis total: 25 mg/kg administrados du-
rante tres dias (en forma de tabletas o
de jarabe). Lo mejor es administrar esta
cantidad en tres tomas.

Dias 1y 2: 10 mg/kg.

Dia 3: 5 mg/kg.

Algunos, sin embargo, pretenden haber
obtenido mejores resultados reforzando
del siguiente modo la primera toma:

Dia 1: primera toma, 10 mg/kg; 6-8 horas
después, 5 mg/kg.
Dias 2 y 3: 5 mg/kg.

Administracion parenteral

Hay que sefialar la posibilidad de admi-
nistrar la cloroquina por via parenteral
cuando el paciente no pueda tomar me-
dicamentos per os y cuando no se dis-
ponga ni de quinina ni de quinidina. La
administracion excesivamente rapida da
lugar a concentraciones plasmaticas ma-
ximas que ejercen efectos téxicos, con
riesgo de colapso cardiovascular fatal.

Adultos y nifos: la dosis inicial de 10
mg/kg debe administrarse durante un
periodo no inferior a ocho horas, de pre-
ferencia mediante perfusiéon intraveno-
sa muy lenta. Seguidamente conviene
administrar perfusiones de 5 mglkg
cada ocho horas hasta alcanzar una do-
sis total de 25 mg/kg.

Las perfusiones deben suspenderse tan
pronto como el paciente esté en condi-
ciones de tomar la cloroquina por via
oral.

Cuando no se disponga de medios para
la perfusién intravenosa, la cloroquina
podra administrarse por inyeccién intra-
muscular o subcutdnea en dosis de 2,5
mg/kg cada cuatro horas o de 3,5 mg/kg
cada seis horas hasta una dosis total de
25 mglkg.

Paludismo

Profilaxis
Adultos (inclusive embarazadas): 300
mg por semana.

Ninos: 5 mg/kg por semana.

Esta pauta se ha aplicado con buenos
resultados incluso en zonas con resis-
tencia parcial. Ahora bien, hay que apli-
carla meticulosamente, prosiguiéndola
en las embarazadas hasta después del
parto y en los individuos no inmuniza-
dos hasta seis semanas después del dl-
timo riesgo de contagio. Esta programa-
cién es suficiente para garantizar la eli-
minacién de P. falciparum y de P. mala-
rige, pero no de P. vivax y de P. ovale,
cuyas formas hepaticas residuales so-
breviven.

Contraindicaciones

® Hipersensibilidad conocida.

® La cloroquina no debe usarse para
tratar el paludismo falciparum en las
zonas con resistencia conocida del
parasito al medicamento.

Precauciones

Si el estado del paciente se sigue deterio-
rando tras la administracion de cloro-
quina, habra que sospechar la presencia
de una resistencia y administrar un tra-
tamiento de emergencia a base de quini-
na por via intravenosa.

Empleo en el embarazo

Nada prueba que la cloroquina sea peli-
grosa cuando se utiliza en dosis profilac-
ticas durante el embarazo. A causa de
la susceptibilidad de las embarazadas al
paludismo falciparum, la cloroquina
debe utilizarse en las dosis recomenda-
das (tanto para la profilaxis como para
el tratamiento) en los sitios donde sea
frecuente el paludismo cloroquino sen-
sible.

Efectos adversos

Aunque con las dosis utilizadas para tra-
tar el paludismo son raros los efectos
adversos graves, el prurito, que puede
ser intolerable, es relativamente fre-
cuente entre los africanos y también se
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ha sefialado en América Central y del
Sur y en el sudeste asiatico. A veces
puede aliviarse con locién de calamina,
pero, como su aparicién puede poner
en peligro la continuidad del tratamien-
to, en caso de reinfeccién puede ser con-
veniente utilizar otro esquizonticida he-
matico rapido y eficaz.

En ciertos casos aparecen molestos do-
lores de cabeza y sintomas gastrointesti-
nales, ambos transitorios. En los sujetos
susceptibles, el tratamiento puede de-
sencadenar ataques graves de porfiria
intermitente aguda y de psoriasis. Los
primeros pueden simular un acceso de
paludismo cerebral. En caso de duda
diagnéstica, habra que investigar la pre-
sencia de porfobilinégerio en la orina.

Se considera que el uso indebido de la
cloroquina es una causa frecuente de
bloqueo auriculoventricular en'los luga-
res donde abunda la automedicacion y
la cloroquina se utiliza sin supervisién
para tratar practicamente cualquier esta-
do febril. Esos pacientes corren ademas
el riesgo de padecer retmopatla debida
a la cloroquina.

Una complicacién conocida del trata-
miento prolongado con dosis altas es la
pérdida irreversible de la visién, causa-
da por la acumulacién de cloroquina en
la retina. Rara vez, por no decir nunca,

esta complicacién se ha observado con
las dosis recomendadas para la profila-
xis del paludismo. Ahorabien, conviene
velar por que la exposicién a la cloroqui-
na en el curso de toda la vida no rebase
el limite de 100 g del producto base.

Sobredosificacion

La intoxicacion aguda por cloroquina
tiene a menudo consecuencias mortales:
incluso una dosis oral tan baja como 50
mg del producto base/kg puede ser letal.
Al poco tiempo sobrevienen nauseas,
vémitos y somnolencia, que van segui-
dos de diccidn torpe, agitacion, disnea
por edema pulmonar, convulsiones,
coma, trastornos de la visién y disrit-
mias cardiacas.

5i se asiste al paciente en las primeras
horas del accidente, habra que provo-
carle el vémito o practicarle un lavado
gastrico lo antes posible. De lo contra-
rio, el tratamiento habra de ser sintoma-
tico y orientarse esencialmente a mante-
ner las funciones cardiovasculares respi-
ratorias. El diazepam puede servir para
controlar las convulsiones.

Conservacion

Las tabletas y el jarabe deben conservar-
se en recipientes bien cerrados, al abrigo
de la luz y de la humedad. También los
inyectables de cloroquina deben mante-
nerse al abrigo de la luz y de la hume-
dad.

Grupo: agente antipaludico

Tabletas de 300 mg del producto base (en forma de bisulfato o sulfato)
Inyectables, ampollas de 2 mi con 300 mg del producto base (en forma de diclorhidrato)

por ml

Informacién general

La quinina, alcaloide derivado de la cor-
teza del arbol de la quina, es un esqui-
zonticida hematico més tdxico que la
cloroquina. Ha vuelto a utilizarse en vis-
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ta de la aparicion general de cepas resis-
tentes a la cloroquina —y, mas reciente-
mente, multirresistentes— de paréasitos'
paladicos.

La quinina se absorbe rapidamente por
via oral y al cabo de 1-3 horas se obser-



van las concentraciones plasmaticas ma-
ximas. Aun estando fuertemente ligada
a protefnas, atraviesa rapidamente la
barrera placentaria y pasa en pequefias
cantidades al liquido cefalorraquideo.
Se metaboliza en el higaco, tiene una
semivida en el plasma de diez horas y
se elimina finalmente por la orina, en
gran parte como metabolitos hidroxila-
dos.

Informacion clinica

Aplicaciones

La quinina se utiliza para tratar el palu-
dismo falciparum en las zonas donde
hay P. falciparum multirresistente.

Se administra por via intravenosa me-
diante perfusion lenta en el tratamiento
de urgencia de todos los enfermos con
un paludismo grave o complicado que
no pueden tomar medicamentos per o0s
por sufrir convulsiones, vémitos o dia-
rrea.

Se administra por via oral en los casos
menos graves con infecciones posible-
mente resistentes a la cloroquina, a ve-
ces en combinacién con pirimitamina/
sulfadosina o una tetraciclina.

Dosificaciéon y administracion
Todas las dosis se refieren al producto
base.

Administracioén intravenosa

La dosis requerida, diluida de preferen-
cia en solucién de glucosa al 5% para
contrarrestar la hipoglucemia, se admi-
nistra en un volumen total de 10 ml/kg
por perfusién en una vena gruesa. A
falta de glucosa, puede utilizarse suero
salino fisiolégico. El método de admi-
nistracién reduce al minimo el peligro
de hipotensién grave, con sus conse-
cuencias de colapso respiratorio y trom-
boflebitis. Cuando no se dispone de me-
dios para la perfusién intravenosa, pue-
de administrarse la quinina por via in-
tramuscular en dosis de 10 mg/kg cada
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ocho horas. Esto, sin embargo, constitu-
ye un ultimo recurso, ya que la quinina
es muy irritante y puede dar lugar a ne-
crosis focales y formacién de abscesos.

Adultos y nifios: perfusién de 10 mg/kg
durante cuatro horas, repetida cada 8-12
horas. En los adultos graves puede re-
sultar mds eficaz una perfusién inicial
de 20 mg/kg. Pero estas dosis tan altas
sblo pueden administrarse con tranqui-
lidad cuando se sabe a ciencia cierta que
el enfermo no ha sido ya tratado con
cloroquina, quinina o mefloquina y
cuando se le puede someter a vigilancia
cardiaca.

Durante la administracién hay que vigi-
lar cuidadosamente el pulso y la tensién
arterial, reduciendo el ritmo de la perfu-
sidn si aparecen disritmias.

Las perfusiones deben interrumpirse
tan pronto como el paciente sea capaz
de tomar la quinina por via oral. Las
dosis orales de mantenimiento se redu-
cirdn a la tercera parte en los pacientes
con un trastorno de la funcién renal.

Cuando no se disponga de quinina, y
siempre que se cuente con medios de
vigilancia electrocardiografica, se admi-
nistrard quinidina. Durante cuatro ho-
ras se administra una dosis de carga ini-
cial de 15 mg/kg de suero salino fisiol6-
gico, seguida de una dosis de manteni-
miento de 7,5 mg/kg perfundida duran-
te ocho horas hasta que el paciente sea
capaz de tomar quinidina per 0s.

Administracion oral

Siempre que se pueda, se administrara
la quinina por via oral. Si el enfermo
vomita parte o la totalidad de la toma
en el plazo de una hora, se le volvera a
administrar inmediatamente la misma
cantidad.

Adultos: 600 mg cada ocho horas duran-
te 3-7 dias. :

Nifios: 10 mg/kg cada ocho horas duran-
te 3-7 dias.

Contraindicaciones
e Hipersensibilidad conocida.
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Precauciones

Siempre que se pueda, se vigilard du-
rante el tratamiento la cifra de glucemia.
Tanto la propia enfermedad como la ad-
ministracién de quinina pueden provo-
car secrecion de insulina y dar lugar a
hipoglucemia, que debera corregirse
perfundiendo una solucién de glucosa
mas concentrada (50%).

La hemdlisis puede ser a veces suficien-
temente grave para que esté justificado
suspender el tratamiento; al parecer, su
aparicion no esta relacionada con la de-
ficiencia de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa.

Empleo en el embarazo

No es necesario suprimir la quinina du-
rante el embarazo, pese a sus supuestas
propiedades abortivas a dosis elevadas,
toda vez que protege la vida de la ma-
dre. Cuando se administra por via intra-
venosa, la tasa de perfusién no debe pa-
sar de 10 mg/kg cada ocho horas.

Efectos adversos

Las reacciones graves son excepcionales
a menos que se deje queé la concentra-
cion plasmaética pase de 5 mg/l.

Al cabo de tres dias de tratamiento so-
brevienen a menudo sintomas de cin-
chonismo leve o moderado (tinnitus, ce-
falea, visién borrosa, disminucion de la
acuidad visual, nduseas y diarrea) que
rara vez, por no decir nunca, justifican
la suspensién; ahora bien, si hay que
suspender prematuramente la quinina
porque el enfermo no se atiene a las in-
dicaciones que se le han dado, se admi-
nistrara tetraciclina durante otros siete
dias.

También se observan reacciones idiosin-
crasicas, aunque son poco frecuentes.
Entre ellas cabe citar las erupciones pru-
riginosas, urticariformes o eritematosas,
la hemorragia subcutdnea o submucosa
y el edema de los parpados, de las mu-
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cosas y del pulmén. En raros casos apa-
recen hemoglobinuria y asma.

La hipoglucemia debe tfatarse con un
suplemento de glucosa.

Un frecuente fenémeno terminal del pa-
ludismo es la lesién renal, que culmina
en insuficiencia renal aguda y anuria.
En raros casos la ‘anuria es consecutiva
a la fiebre hemoglobintrica, sindrome
constituido por hemélisis masiva, he-
moglobinemia y hemoglobinuria. Aun-
que en el pasado se ha atribuido este
proceso a un tratamiento insuficiente
con quinina, las pruebas de este aserto
son inciertas. De hecho, la fiebre hemo-
globintirica se observa en sujetos que
no han sido tratados con quinina.

Los efectos adversos relacionados con
la dosis se limitan en gran parte a los
sistemas cardiovascular, gastrointesti-
nal y nervioso central. Por lo general,
son el resultado de una perfusion exce-
siva, pero también puede producirse
acumulacién de quinina en la adminis-
tracién oral.

Sobredosificacién
Los signos mas frecuentes de sobredosifi-
cacion son los siguientes:

® Tinnitus, disminucién de la acuidad au-
ditiva y vértigo. La exposicién a dosis
toxicas ha dado lugar a sordera perma-
nente. ‘

® Ambliopia, reduccién del campo visual,
diplopia y ceguera nocturna. El resta-
blecimiento es lento, pero suele ser
completo.

® Efectos quinidinicos que dan lugar a hi-
potensiodn, trastornos de la conduccién,
sintomas anginosos y taquicardia ven-
tricular.

® Un efecto irritante local en el tubo di-
gestivo que se traduce por nauseas, vé-
mitos, dolor abdominal y diarrea.

Una dosis oral tinica superior a 3 g puede
causar en el adulto una intoxicacién grave
y a veces fatal, precedida por depresion



del sistema nervioso central y convulsio-
nes. En los nifios pueden ser mortales do-
sis mucho menores.

Los efectos cardiotéxicos pueden dar Iu-
gar a disritmias, hipotensién y paro car-
diaco, mientras que la toxicidad ocular
puede originar ceguera.

Hay que provocar el vémito y proceder lo
antes posible al lavado gastrico, adminis-
trando luego carbdn activado.

Entre las medidas de sostén que habrd que
aplicar, si procede, figuran la intubacién
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con ventilacién asistida y el tratamiento
sintomatico de las disritmias, la insuficien-
cia cardiaca y las convulsiones. No existe
ninguna medida especifica de eficacia
comprobada para reducir la toxicidad o fa-
cilitar la eliminacién de la quinina.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes herméticamente cerrados, al
abrigo de la luz. Las inyecciones de qui-
nina también deben conservarse al abri-
go de la luz.

Pirimetamina/sulfadoxina

Grupo: agente antipaltudico

Tabletas de 25 mg de perimetamina + 500 mg de sulfadoxina

Informacioén general

Producto de combinacién constituido
por dos compuestos que parecen actuar
sinérgicamente como inhibidores del
metabolismo del acido félico: un inhibi-
dor de la dihidrofolato-reductasa, la pi-
rimetamina, y un inhibidor de la dihi-
dropteroato-sintetasa, la sulfadoxina.
Esta asociaciéon actiia como esquizonto-
cida hematico contra P. falciparum y, en
menor grado, contra P. vivax. Los dos
componentes se utilizaron al principio
en combinacién, a raiz del rapido de-
sarrollo de resistencia a la pirimetamina
sola, para tratar las infecciones por P.
" falciparum rebeldes a la cloroquina. En
muchas zonas se encuentran ahora ce-
pas de P. falciparum y P. vivax resistentes
a esta combinacién.

Ambos componentes se absorben bien
tras la administracién oral. La semivida
plasmatica de la pirimetamina es de
unos cuatro dias y la de la sulfadoxina
de unos ocho dias. Ambas sustancias
acaban elimindandose por la orina, don-
de la pirimetamina aparece en parte en
forma de metabolitos.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de los ataques agudos de
paludismo causados por cepas suscepti-
bles de P. falciparum:

® en las zonas donde se sabe que exis-
ten microorganismos resistentes a la
cloroquina, y

® en los enfermos que, por haber sufri-
do prurito de origen cloroquinico o
por otras razones, se les recomienda
que no tomen cloroquina.

Dosificaciéon y administracion
Adultos: 75 mg de pirimetamina y 1,5
g de sulfadoxina (3 tabletas).
Nifos:
31-45 kg: 2 tabletas.
21-30 kg: 1,5 tabletas.
11-20 kg: 1 tableta.
5-10 kg: 0,5 tableta.

En general, una sola dosis basta para
eliminar la infeccién, pero conviene ad-
ministrar ademds quinina durante 1-3
dias en los siguientes casos:
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Pirimetamina/sulfadoxina (cont.)

® enfermos gravemente infectados, en
los que la quinina puede acelerar la
reduccién de la parasitemia y la mejo-
ria clinica;

® pacientes no inmunes expuestos a su-
frir una forma fulminante de la enfer-
medad, habida cuenta de la rdpida
aparicién de cepas resistentes a la pi-
rimetamina/sulfadoxina.

Contraindicaciones
® Hipersensibilidad conocida a las sul—
famidas o a la pirimetamina.

® Embarazo o lactancia.

® Disfuncién hepatica o renal grave
(salvo si no se dispone de otro trata-
miento).

Precauciones

A los enfermos con signos que hacen
pensar en una sensibilidad a las sulfami-
das o a la pirimetamina no se les debe
volver a dar nunca medicamentos que
contengan esas sustancias. Entre los sig-
nos de este tipo figuran las erupciones
cutdneas, ciertos indicios de hemdlisis
como orina oscura y purpura, asi como
algunos signos presuntivos de depre-
sion de la médula 6sea, tales como amig-
dalitis y tlceras bucales.

Empleo en el embarazo

Siempre que sea posible, debe utilizarse
la quinina para tratar el paludismo resis-
tente a la cloroquina durante el embara-
zo. La administracién de sulfamidas
puede provocar graves reacciones de hi-
persensibilidad en la madre. Las sulfa-
midas atraviesan facilmente la barrera
placentaria y su accién de desplaza-
miento de la bilirrubina de los puntos
de fijacion de proteinas ha hecho temer
(basandose en datos obtenidos en pre-
maturos) que puedan provocar kernicte-
rus. Sin embargo, no hay suficientes
pruebas directas de que el feto corra pe-
ligro.
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Efectos adversos

En general, las reacciones adversas a la
pirimetamina son reversibles y estan re-
lacionadas con la dosis. Se han sefialado
dolores abdominales, anorexia, vémi-

-tos, ataxia, temblor, convulsiones y ane-

mia megaloblastica por carencia de aci-
do folinico.

Las reacciones de hipersensibilidad a las
sulfamidas, aunque raras, pueden ser
graves. Entre ellas figuran ciertas reac-
ciones cutaneas que pueden poner en
peligro la vida, tales como el eritema
multiforme, el sindrome de Stevens-
Johnson .y la necrélisis epidérmica té-
xica.

"Entre otras reacciones poco frecuentes

figuran la granulocitopenia, la agranulo-
citosis, la anemia aplastica, la pirpura
trombocitopénica y la hepatitis toxica.
A veces se produce hemolisis en los su-
jetos con deficiencia de la glucosa-6-fos-
fato-deshidrogenasa. Ya no se reco-
mienda la pirimetamina/sulfadoxina
para la profilaxis o el tratamiento siste-
maticos del paludismo cloroquino sensi-
ble, en vista de que entre las personas
que toman esos productos profilactica-
mente se ha observado una incidencia
de 1:5000 a 1:8000 de reacciones adver-
sas graves a las sulfamidas. No se dispo-
ne de datos comparables para establecer
la magnitud del riesgo asociado a las
dosis terapéuticas tnicas.

Interacciones medicamentosas
Importa especialmente vigilar el recuen-
to sanguineo, tanto total como diferen-
cial, cuando el sujeto toma al mismo
tiempo otros medicamentos que inter-
fieren en el metabolismo del acido félico
(por ejemplo, trimetoprima y metotre-
xato).

Sobredosificacion

Las dosis altas de pirimetamina pueden
ser mortales. Los sintomas mas destaca-
dos de la sobredosificaciéon son anore-



xia, vémitos y convulsiones. El vémito
provocado y el lavado gastrico son Gtiles
si se aplican a las pocas horas de la in-
gestion. Las convulsiones pueden con-
trolarse con diazepam parenteral.

Las discrasias sanguineas que puede
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provocar la pirimetamina a dosis eleva-
das deben tratarse con folinato calcico.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de laluz
y de la humedad.

Primaquina

Grupo: agente antipaludico

Tabletas de 7,5 mg del producto base (en forma de difosfato)

Informacioén general

Derivado 8-aminoquinoleinico muy efi-
caz contra las formas intrahepaticas de
todos los parasitos palidicos humanos,
pero demasiado téxico para ser usado
de manera sistemdtica en la profilaxis
causal. También ejerce un efecto game-
tocida contra todas las especies.

La primaquina se absorbe facilmente
por via oral. Las concentraciones plas-
maticas maximas se observan al cabo de
1-3 horas y la semivida plasmatica es de
unas cinco horas. Se metaboliza rapida-
mente en el higado y sélo una pequena
cantidad se elimina sin transformar por
la orina.

Informacion clinica

Aplicaciones

® Eliminacién de las formas intrahepa-
ticas de P. vivax y de P. ovale (hipno-
zoitos) tras la terapia ordinaria con
cloroquina en los casos en que el ries-
go de exposicion ulterior es escaso o
nulo. En las zonas de transmisién in-
tensa se utilizan sélo esquizonticidas
hematicos para tratar las recaidas y
las reinfecciones.

¢ Eliminacién de los gametocitos de P.
falciparum tras el tratamiento ordina-
rio con un esquizonticida hematico,
sobre todo en las zonas donde hay

un riesgo de reintroduccién del palu-
dismo.

Dosificacion y administracion
Todas las dosis se refieren al producto
base.

Tratamiento radical del paludismo
por P. vivax y por P. ovale

Adultos: 0,25 mg/kg o 15 mg al dia du-
rante 14 dias tras el tratamiento ordina-
rio con cloroquina o, en caso de deficien-
cia conocida o presunta, de la glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa (G6FD), 0,75
mg/kg por semana durante ocho sema-
nas.

Nifios mayores de un afio: 0,25 mg/kg
al dia durante 14 dias tras el tratamiento
ordinario con cloroquina.

Tratamiento gametocida
Adultos y nifios: 0,5-0,75 mg/kg en una
sola dosis.

Contraindicaciones

® Embarazo.

® Cualquier estado que predisponga a
la granulocitopenia, en particular la
artritis reumatoide en actividad y el
lupus eritematoso.

Precauciones

Deben practicarse periédicamente anali-
sis de sangre y de orina en busca de
indicios de hemdlisis.

A los pacientes se les debe advertir que
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Primaquina (continuacion)

interrumpan el tratamiento y acudan in-
mediatamente al médico si se encuen-
tran débiles, palidos u observan un os-
curecimiento pronunciado de la orina.

Siempre que sea posible, se tratard de
excluir la deficiencia de G6FD antes de
iniciar la pauta terapéutica ordinaria. La
hemdlisis intravascular, cuando se pro-
duce, puede ser grave, aunque por lo
general es leve y desaparece esponta-
neamente, incluso en las zonas donde
abunda la deficiencia de G6FD.

En general, la primaquina administrada
como ‘medida gametocitocida en una
sola dosis se tolera bien. En estas cir-
cunstancias no es necesario hacer una
investigacion previa de la deficiencia de
G6FD.

Efectos adversos

Entre los sintomas gastrointestinales re-
lacionados con la dosis figuran la anore-
xia, las nduseas y el dolor abdominal.

Con mucha frecuencia se observa ane-

mia hemolitica aguda en los sujetos con
deficiencia de G6FD. En general, se cura
espontaneamente, pero en los casos
graves puede ser necesario recurrir a la
transfusion sanguinea.

En raros casos aparecen metahemoglo-
binemia, hemoglobinuria, agranulocito-
sis, granulocitopenia y leucopenia.

Interacciones medicamentosas
La primaquina no debe administrarse al
mismo tiempo que cualquier otro farma-
co susceptible de provocar hemdlisis o
depresion de la médula dsea.

Sobredosificacion

A veces se observan sintomas gastroin-
testinales, debilidad, metahemoglobi-
nemia, cianosis, anemia hemolitica, ic-
tericia y depresién de la médula Gsea.
Como no hay ningan antidoto especifi-
co, el tratamiento sera sintomatico.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz.

Mefloquina |

Grupo: agente antipaludico

Tabletas de 250 mg del producto base (en forma de clorhidrato)

Informacién general

Esta 4-hidroximetilquinoleina, la meflo-
quina, es un esquizonticida hematico re-
lativamente nuevo que, a semejanza de
la cloroquina, resulta eficaz contra las
formas hematicas asexuadas de todos
los parasitos del paludismo. También es
activa contra los gametocitos de P. vivax,
P. ovale y P. malarige.

La absorcién por el tracto gastrointesti-
nal es rapida. El compuesto se combina
casi por completo con las proteinas del
plasma y las concentraciones plasmati-
cas descienden con arreglo a una semi-
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vida que varia entre 15 y mas de 30 dias.
S6lo una pequefiisima proporcion de la’
dosis administrada se elimina sin trans-
formar por la orina.

Informacion clinica

Aplicaciones

® Tratamiento de los ataques agudos de
paludismo causados por cepas multi-
rresistentes de P. falciparum.

® Profilaxis para los viajeros que se di-
rigen a zonas con una elevada preva-
lencia de P. falciparum multirresis-
tente.



Dosificacion y administracion
Todas las dosis se refieren al producto
base.

Tratamiento

Adultos y nifios: 15 mg/kg hasta un ma-
ximo de 1000 mg en dos tomas separa-
das.

Profilaxis

Adultos y nihos de mas de 45 kg: 250
mg por semana. La profilaxis a corto pla-
zo debe empezar 1 semana antes del
contacto y debe proseguir durante las
3-4 semanas posteriores al ultimo con-
tacto. Sigue estudidndose la profilaxis a
largo plazo.

Contraindicaciones

y precauciones

Las preparaciones que contienen meflo-
quina deben utilizarse sélo cuando se
haya sefialado la existencia de una resis-
tencia multimedicamentosa.

La mefloquina estad contraindicada en
las personas que toman farmacos car-
dioactivos, en particular agentes blo-
queantes de los adrenoceptores y del ca-
nal del calcio, ya que se ha sefialado que
se asocia con bradicardia sinusal asinto-
matica.

Esta contraindicada en las personas cu-
yas actividades requieren buena coordi-
nacion y orientacion espacial (por ejem-
plo, pilotos de aviones) o la manipula-
cién de material de trabajo pesado o pe-
ligroso.

De momento no se dispone de experien-
cia clinica sobre el empleo de mefloqui-
na en los lactantes y los nifios pequefios.

Empleo en el embarazo
Todavia esta en estudio el empleo profi-
lactico y terapéutico de la mefloquina

Paludismo

durante el embarazo. De momento, sdlo
se debera utilizar al principio de éste
cuando no se disponga de otros medica-
mentos o se tema que éstos no sean efi-
caces.

Efectos adversos

En general, la mefloquina se tolera bien,
pero puede tener efectos graves en rela-
cién con la dosis, en particular nauseas
y sensacién de mareo. Entre las reaccio-
nes moderadas figura la disminucién
del sentido del equilibrio, los vémitos,
la diarrea, los dolores abdominales y la
inapetencia. Otros efectos menos fre-
cuentes son la cefalea, la bradicardia,
las erupciones, el prurito y la sensacién
de debilidad. Entre los efectos adversos
de caracter neurolégico figuran los vér-
tigos, la visién borrosa y los trastornos
de la coordinacién, mientras que en fe-
cha redente se han sefialado también
efectos psiquiatricos, como alucinacio-
nes, convulsiones y psicosis, que pue-
den estar relacionados con la dosis.

Interacciones medicamentosas
El uso simultaneo de quinina puede po-
tenciar los efectos adversos de la meflo-
quina que estan relacionados con la do-
sis. En general, no debe administrarse
mefloquina en las 12 horas siguientes a
la dltima dosis de quinina.

Sobredosificacion

El vémito y el lavado gastrico son ttiles
si se aplican a las pocas horas de la in-
gestion.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
humedad.
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Tetraciclina

Grupo: agente antimicrobiano

Cépsulas o tabletas de 250 mg (clorhidrato)

Informacién general

La tetraciclina es un antibidtico antimi-
crobiano de amplio espectro que posee
una accién potente pero lenta contra las
formas hemaéticas asexuadas de todas
las especies de plasmodios. También es
activa contra las fases intrahepaticas pri-
marias de P. falciparum. Dos sustancias
estrechamente relacionadas, la doxicicli-
na y la minociclina, comparten también
esos efectos.

La absorcion de la tetraciclina por el in-
testino es siempre incompleta y puede
estar perturbada por la presencia de sus-
tancias alcalinas y agentes quelantes y,
sobre todo, por la leche y los productos
lacteos y por las sales de aluminio, cal-
cio, magnesio y hierro.

Las concentraciones plasmaticas maxi-
mas se observan en las primeras cuatro
horas, descendiendo luego con una se-
mivida de unas ocho horas. La excrecién
se efecttia sobre todo por filtraciéon glo-
merular en la orina. La circulacién ente-
rohepética da lugar a elevadas concen-
traciones en el higado y la bilis.

Las tetraciclinas atraviesan la placenta
y, durante las lactancias, se excretan por
la leche.

Informacion clinica

Aplicaciones ‘

La tetraciclina se emplea sobre todo
como suplemento de la quinina para tra-
tar el paludismo por P. falciparum en los
casos en que se ha sefialado resistencia
a la quinina o cuando la hipersensibili-
dad del paciente a las sulfamidas con-
traindica la pirimetamina/sulfadoxina.

La tetraciclina, por la lentitud con que
actia, no debe utilizarse nunca sola en
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el tratamiento del paludismo. No se
presta al uso profilactico prolongado,
que podria suscitar una resistencia no
sélo en las especies de plasmodios, sino
también en una amplia variedad de bac-
terias susceptibles. En cambio, los estu-
dios preliminares en personas no emba-
razadas hacen pensar que el compuesto
analogo, la doxiciclina, puede utilizarse
a razén de 100 mg diarios para la profi-
laxis a corto plazo en zonas de fuerte
transmision de P. falciparum en las que
puedan resultar ineficaces otros medica-
mentos.

Dosificacion y administracién

La tetraciclina debe administrarse siem-
pre por via oral para el tratamiento del
paludismo.

Adultos y nifios de mds de ocho afos:
250 mg cuatro veces al dia durante 7-10
dias.

Contraindicaciones

® Hipersensibilidad conocida a las te-
traciclinas.

® Grave' trastorno hepdtico o renal
preexistente. (En los enfermos conun
trastorno renal es preferible utilizar
doxiciclina, que no se excreta aprecia-
blemente por la orina.)

® Edad inferior a ocho afios, ya que la
deposicién esquelética puede provo-
car retraso del crecimiento 6seo, hi-
poplasia del esmalte dental y pig-
mentacién morena permanente de
los dientes.

Precauciones

La esofagitis, que puede ser molesta, se
evita incorporando al enfermo durante
pocos minutos mientras digiere las ta-
bletas y dandole inmediatamente des-
pués un vaso de agua para arrastrar los
restos que puedan haber quedado.



También pueden reducirse cualesquiera
otros sintomas de irritacién gastrointes-
tinal administrando la tetraciclina con
las comidas; ahora bien, hay que evitar
los productos lacteos porque reducen la
absorcién. La tetraciclina se suspendera
si se presenta una diarrea infecciosa. La
sobreinfeccion del intestino por mi-
croorganismos resistentes puede dar Ju-
gar a una colitis seudomembranosa y
una enteritis estafilocécica de conse-
cuencias quiza mortales. Hay que elimi-
nar las capsulas o tabletas de tetraciclina
que estén pasadas de fecha. Se ha sefia-
lado que la tetraciclina en mal estado
produce una disfuncién renal que no
puede distinguirse del sindrome de
Fanconi, asi como lesiones cutaneas
andalogas a las del lupus eritematoso ge-
neralizado.

Empleo en el embarazo

En general, la tetraciclina esta contrain-
dicada en el embarazo porque perturba
la calcificacion esquelética del feto y
puede originar osteogénesis anormal e
hipoplasia del esmalte dental. Sin em-
bargo, en las regiones donde las infec-
ciones por P. falciparum no responden
bien a la quinina sola, las ventajas del
tratamiento concomitante con tetracicli-
na pueden compensar los riesgos.

Efectos adversos

Es corriente la irritacién gastrointesti-
nal, como también lo es la deplecién de
la flora intestinal normal que permite la
multiplicacién de microorganismos re-
sistentes. Hay que diferenciar la diarrea
irritativa de la enteritis debida a *.. so-
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breinfeccion, especialmente por estafi-
lococos coagulosa-positivos, de la colitis
seudomembranosa por Clostridium diffi-
cile.

A veces se producen reacciones fototé-
xicas y aumenta la vulnerabilidad a las
quemaduras solares. Se han sefialado
alteraciones cutaneas semejantes a las
de la porfiria y pigmentacién de las
ufias.

A veces se agrava una insuficiencia re-
nal preexistente y también se ha sefiala-
do el fracaso renal agudo y la diabetes
insipida transitoria.

La depresion transitoria del crecimiento
6seo es en gran parte reversible, pero la
pigmentacion de los dientes y la hipo-
plasia del esmalte son permanentes.

Son raras las reacciones de hipersensibi-
lidad. Se han descrito erupciones morbi-
liformes, urticaria, erupciones medica-
mentosas fijas, dermatitis exfoliativa,
queilosis, glositis, prurito y vaginitis.
Asimismo se han observado angiode-
ma, anafilaxia y sindromes seudotumo-
rales del cerebro.

Interacciones medicamentosas
La accién de los anticoagulantes orales
puede verse reforzada. En pacientes a
los que se administré un anestésico ha-
logenado mientras estaban tomando te-
traciclinas se ha observado una insufi-
ciencia renal grave.

Conservacion

Las capsulas y tabletas deben conservar-
se en recipientes bien cerrados, al abrigo
de la luz.
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Grupo: agente antipaliidico
Tabletas de 100 mg (clorhidrato)

Informacién general

El proguanil es un derivado biguanidico
sintético de la pirimidina que posee una
elevada actividad contra las formas in-
trahepaticas preeritrociticas de P. falcipa-
rum. No se dispone de tantos datos so-
bre su efecto sobre las formas intrahepé-
ticas. primarias de otras especies. Hay
pruebas de que puede ser eficaz contra
el P. vivax, pero sélo cuando se adminis-
tra inmediatamente después de la infec-
cién inicial. No actia sobre las formas
intrahepéticas latentes (hipnozoitos) de
P. vivax y P. ovale. También posee cierta
eficacia como esquizonticida hematico,
pero este efecto es lento y no tiene una
aplicacién clinica bien definida.

En todos los sitios donde el paludismo
es endémico se encuentran focos en los
que hay P. falciparum resistente al pro-
guanil y otros compuestos analogos, so-
bre todo cuando se ha recurrido a esta
medicacion para la profilaxis en masa.

La absorcién por el tracto gastrointesti-
nal es répida, y las concentraciones plas-
maticas méximas se alcanzan unas cua-
tro horas después de la administracién.
El proguanil tiene una semivida en el
plasma de 12-16 horas y se excreta por
la orina y las heces tanto sin transformar
como en forma de su metabolito activo,
el cicloguanil.

Informacion clinica

Aplicaciones

® Profilaxis en el embarazo y en sujetos
no inmunizados expuestos a la infec-
cién.

® Asociado a la cloroquina, en la profi-
laxis a corto plazo aplicada a los via-
jeros que se desplazan a zonas con
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baja prevalencia de P. falciparum re-
sistente a la cloroquina.

Dosificacion y administracion
Adultos (con inclusion de embaraza-
das): 200 mg al dia.

Nifos:

< 1 afio: 25 mg al dia;

1-4 afios: 50 mg al dia;

5-8 afios: 100 mg al dia;

9-16 afios: 150 mg al dia.

Esta pauta suele ser eficaz incluso en las
zonas donde se ha tropezado con la apa-
ricién de resistencia a las pautas mas
bajas de dosificacién recomendadas con
anterioridad.

La pauta recomendada de tratamiento,
sin embargo, debe seguirse escrupulo-
samente y mantenérse hasta después
del parto en el caso de las embarazadas
y durante seis semanas después del 1l-
timo riesgo de exposicién a mosquitos
infectados en el caso de los individuos
no inmunizados. Esto basta para elimi-
nar con seguridad el P. falciparum y el
P. malariae, pero no el P. vivax y el P.
ovale, cuyas formas hepaticas residuales
sobreviven a menudo durante largo
tiempo.

Contraindicaciones

y precauciones

No debe utilizarse el proguanil en las
zonas donde hay una resistencia conoci-
da a este compuesto o a la pirimetamina,
ya que no es raro que se produzca resis-
tencia cruzada.

Debe sopesarse cuidadosamente el em-
pleo del proguanil en los sujetos con
trastornos renales.

Empleo en el embarazo
No hay indicios de que el proguanil sea
peligroso cuando se utiliza en dosis pro-



filacticas durante el embarazo. En vista
de la vulnerabilidad de las embarazadas
al paludismo falciparum, hay que utili-
zar la dosificacién profilactica total
cuando la enfermedad sea prevalente y
parezca responder al proguanil, siem-
pre que no se disponga de cloroquina o
se tema que ésta no sea eficaz.

Efectos adversos

A veces los enfermos presentan tlceras
bucales durante el tratamiento pero, en
general, el proguanil suele tolerarse
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bien en las dosis profilacticas recomen-
dadas.

Sobredosificacion

La sobredosificacion excesiva da lugar a
dolores abdominales, vémitos, diarrea
y hematuria. No existe ningtin antidoto
especifico y los sintomas deberan tratar-
se en cuanto aparezcan.

Conservacién

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados.

47



Prescripcion de medicamentos — Enfermedades parasitarias

Infecciones intestinales diversas

La mayor parte de las infecciones protozoarias que producen
diarrea se deben a la amibiasis o a la giardiasis. Sin embargo,
a veces se encuentran quistes y oocistos de otros protozoos en
las heces de los pacientes con diarrea persistente. '

Balantidiasis

El Balantidium coli esta muy extendido en numerosos animales
de todo el mundo (particularmente en el cerdo), pero rara vez
es causa de enfermedad en el ser humano. Los quistes micros-
c6picos eliminados por las heces pasan al hombre a través de
los alimentos y el agua contaminados. Una vez ingeridos, se
transforman en trofozoitos en la luz del intestino grueso. La
mayor parte de los casos son asintomaticos, pero a veces se
observan grandes tilceras necréticas que dan lugar a una disen-
teria fulminante con perforacion intestinal mortal.

Prevencion
La transmisién se reduce elevando el nivel de vida y, sobre

todo, canalizando el agua utilizada para el consumo.

Tratamiento
La tetraciclina (500 mg cuatro veces al dia durante 10 dias) cura
rapidamente el proceso. Los resultados han sido menos cons-
tantes con los 5-nitroimidazoles, particularmente el metronida-

zol.

Sarcocistosis ‘

El Sarcocystis hominis (Isospora hominis) y el S. suihominis estan
muy extendidos en el ganado vacuno y de cerdo de muchas
regiones. Cuando se ingieren los quistes en la carne sin cocinar
se produce un trastorno gastrointestinal leve y transitorio. Los
quistes invaden a veces la mucosa intestinal y el miisculo esque-
lético, estableciéndose en ellos, pero sélo en raros casos provo-
can diarrea o dolores musculares.

Prevencion
El parésito se destruye cociendo o asando a fondo la carne

afectada o sometiéndola a congelacién.



Infecciones intestinales diversas

Tratamiento
Rara vez es necesario el tratamiento, ya que la infeccién intes-
tinal suele curar espontaneamente y la infeccién de los muscu-
los es generalmente asintomatica.

Infeccién por Isospora belli
Isospora belli es un microorganismo especifico del hombre. Aun-
que raro, estd ampliamente distribuido, especialmente en los
climas tropicales y subtropicales. Los oocistos eliminados con
las heces pueden causar, cuando se ingieren, diarrea, dolor
abdominal y pérdida de peso. La mayor parte de las infecciones
se curan espontaneamente pero a veces, especialmente en los
sujetos inmunodeficientes, pueden persistir durante muchos
meses,dando lugar a malabsorcién.

Tratamiento
A los pacientes que eliminan oocistos en las heces se les debe
tratar con sulfametoxazol/trimetoprima (800 + 160 mg cuatro
veces al dia durante 10 dias) que, segiin se ha sefialado, tiene
un efecto curativo.

Infeccién por Dientamoeba fragilis ,
La especie Dientamoeba fragilis, que tiene una distribucién mun-
dial y causa a veces diarreas intermitentes y dolor abdominal,
puede estar transmitida por Enterobius vermicularis.

Tratamiento
El tratamiento con diloxanida u otro amibicida intraluminal s6lo
esta justificado cuando aparecen sintomas.

Infeccion por Entamoeba polecki
Entamoeba polecki se encuentra en todo el mundo, pero rara vez
produce una infeccién sintomatica en el ser humano. Se le han
atribuido casos de diarrea y dolor abdominal, especialmente en
Papua Nueva Guinea. La transmision se produce probablemen-
te por transferencia de quistes eliminados por cerdos o monos.
Tratamiento
Algunos consideran que la combinacién de diloxanida y metro-
nidazol, tal como se recomienda para el tratamiento de las in-
fecciones por E. histolitica, tiene un efecto curativo.
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Criptosporidiosis

El género Cryptosporidium spp estd ampliamente distribuido en-
tre los cuadripedos de la zona tropical, especialmente las ter-
neras. Los oocistos eliminados por las heces se transmiten al
hombre por los alimentos y el agua contaminados. Estos mi-
croorganismos constituyen una importante causa de diarrea
aguda en los nifos, asi como en las fases terminales del sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) No existe ningtan
tratamiento especifico.

Infeccién por Blastocystis hominis :
Blastocystis hominis, que con frecuencia se asocia a Entamoeba
histolytica, puede causar por si sola dolor abdominal, anorexia
y diarrea en las infecciones graves. Cuando esta justificado, el
tratamiento con metronidazol (2 g al dia durante cinco dias)
resulta eficaz.



Preumocystis carinii, clasificado por unos como protozoo parasi-
to y por otros como hongo, es poco patégeno y rara vez produce
signos de infeccién en las personas que por lo demds estan
sanas. Sin embargo, constituye una causa frecuente de infeccio-
nes oportunistas en los enfermos inmunodeficientes, debilita-
dos o malnutridos. La neumonia por P. carinii (neumocistosis)
es la causa inmediata de defuncién que se observa con mads
frecuencia entre los enfermos con el sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (SIDA).

El parasito se transmite probablemente por contacto directo de
unas personas a otras. Los microorganismos descienden por el
tracto respiratorio y se multiplican luego en pequefios focos
dispersos —muchos de los cuales se transforman en quistes—
situados en los tabiques alveolares de los pulmones. Si no se
trata, la infeccidon evoluciona hacia una neumonia intersticial
difusa, caracterizada por tos y disnea, que conduce a la muerte
por insuficiencia respiratoria. Unas veces se desarrolla insidio-
samente durante varias semanas y otras de manera fulminante
en pocos dias.

Tratamiento

La mayor parte de los casos responden a un tratamiento de
sulfametoxazol/trimetoprima administrado durante 2-3 sema-
nas en dosis diarias elevadas. En los pacientes que no toleran
0 no responden a este tratamiento puede ser ttil la pentamidi-
na. También estdn en estudio la dapsona, la eflornitina y el
trimetrexato.

Profilaxis y supresion de la infeccion

Los medicamentos utilizados hasta ahora para suprimir la infec-
cién eran inaceptablemente toxicos o sélo parcialmente eficaces.
La zidovudina, a la que se ha atribuido una accién reductora
de la frecuencia de las recaidas, sélo suele ser eficaz durante
pocos meses. Se ha dicho que en los enfermos que sufren un
SIDA en forma de sarcoma de Kaposi puede suprimirse la infec-
cién con sulfametoxazol/trimetoprima, pero a menudo se obser-
van desagradables efectos adversos. Muchos enfermos son in-
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Capaces de tolerar ese tratamiento y, por otra parte, no puede
utilizarse al mismo tiempo la zidovudina porque aumenta el
riesgo de depresioén de la médula 6sea. También se ha utilizado
pirimetamina/sulfadoxina, aunque también en este caso se han
observado indicios graves de toxicidad y fracasos terapéuticos.
Desde 1985 se viene usando la pentamidina intravenosa para
tratar las infecciones con sintomatologia clinica, pero resulta
demasiado tdxica por esa via a efectos preventivos. Actualmen-
te se han hecho progresos tangibles gracias a un aerosol de
pentamidina que, segiin se espera, permitira inhibir la infeccién
con dosificaciones que no provocan reacciones graves de toxi-
cidad sistémica relacionadas con la dosis. Las dosis de aerosol
que hoy se utilizan son del orden de 4 mg/kg de isetionato de
pentamidina, administradas cada dos semanas durante el pri- -
mer mes y mensualmente a partir de entonces.



Neumocistosis

Sulfametoxazol/trimetoprima

Grupo: agente antimicrobiano

Tabletas de 100 mg de sulfametoxazol + 20 mg de trimetoprima, 400 mg + 80 mg, 800

mg + 160 mg

Concentrado para perfusion intravenosa, 400 mg + 80 mg en ampollas de 5 m!

Suspension, 200 mg + 40 mg en 5 ml

Informacién general

Los dos componentes de esta asociaciéon
tienen un espectro antiprotozoario simi-
lar y actGan sinérgicamente, porque in-
hiben en forma independiente diferen-
tes fases de un proceso metabdlico esen-
cial de los protozoos susceptibles: la sin-
tesis enzimatica del acido tetrahidrofoli-
co.

La trimetoprima se absorbe con maés ra-
pidez y se distribuye en forma més am-
plia por los tejidos que el sulfametoxa-
zol. Una y otro penetran en el liquido
cefalorraquideo y ambos se combinan
facilmente con las proteinas del plasma.
Cada uno de los compuestos se elimina
en gran parte sin transformar por la ori-
na a un ritmo que corresponde a una
semivida plasmatica de unas 10 horas.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de la neumonia por Preu-
mocystis carinii y supresion de la infec-
cién en los sujetos inmunodeficientes.

Dosificaciéon y administracion
Todas las dosis son aplicables por igual
a adultos y nifios.

Tratamiento

Administracion oral:

Sulfametoxazol 100 mg/kg + trimetopri-
ma 20 mg/kg al dia en dos a cuatro tomas
separadas durante 14-21 dias.

Perfusién intravenosa:

A los enfermos graves se les administra-
ra sulfametoxazol 75 mg/kg + trimeto-
prima 15 mg/kg al dia en cuatro perfu-

siones intravenosas, cada una de ellas
administrada en una solucién de gluco-
=0/

sa al 5% en agua durante 60 minutos.

Tan pronto como el paciente esté en
condiciones de ingerir, se reemplazara
la perfusién intravenosa por preparacio-
nes de administracién oral. A los pa-
cientes que no hayan mejorado a los
cuatro dias de recibir la perfusién intra-
venosa se les administrard en su lugar
pentamidina.

Supresion

Sulfametoxazol 25 mg/kg + trimetopri-
ma 5 mg/kg en dos tomas separadas du-
rante tres dias consecutivos de cada se-
mana mientras persista la inmunosu-
presion.

Contraindicaciones
® Hipersensibilidad conocida.
® Disfuncién hepatica o renal grave.

Precauciones

Debe suspenderse inmediatamente el
tratamjento si aparece una erupcién o
cualquier otra manifestacién de hiper-
sensibilidad a las sulfamidas.

Elriesgo de cristaluria sulfamidica se re-
duce manteniendo la diuresis por enci-
ma de 1,5 litros/dia. Siempre que sea
posible se hard una determinacién pe-
riédica de las concentraciones de sulfa-
midas en el plasma. Las concentracio-
nes plasmadticas maximas deben mante-
nerse en el orden de unos 40 pg/ml.

Hay que recomendar a los pacientes que
acudan al médico en caso de que sufran
una faringitis o fiebre durante el trata-
miento. Esta recomendacién puede ser
mds util que la vigilancia sistematica del
recuento leucocitario.
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Sulfametoxazol-trimetoprima (cont.)

Los enfermos ancianos pueden ser mas
propensos a sufrir reacciones adversas
graves, especialmente discrasias san-
guineas, por lo que no se debe prolon-
gar el tratamiento con sulfametoxazol y
trimetoprima.

Los pacientes con un déficit de folato
pueden necesitar un suplemento de fo-
linato calcico para prevenir la anemia
megaloblastica.

Empleo en el embarazo

Como la enfermedad puede ser mortal,
no debe demorarse en ningin caso el
tratamiento.

Efectos adversos
Son frecuentes las nauseas, los vomitos,
la glositis y las erupciones cutaneas.

La trimetoprima puede provocar una
anemia megalobléastica que responde al
acido fdlico.

Las reacciones de hipersensibilidad a las
sulfamidas pueden ser graves. Entre
ellas figuran ciertas reacciones cutaneas

potencialmente mortales, como el erite-

ma multiforme (sindrome de Stevens-
Johnson) y la necrolisis epidérmica
téxica.

Entre otras reacciones cabe citar la gra-
nulocitopenia, la agranulocitosis, la ane-
mia aplastica, la pirpura trombocitopé-
nica y la hepatitis toxica. A veces se pro-
duce hemélisis en los sujetos con una
deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshi-
drogenasa.

Los enfermos de SIDA que reciben dosis
altas de sulfametoxazol-trimetoprima a

causa de una neumonia por P. carinii
son especialmente propensos a presen-
tar erupciones cutaneas, fiebre recidi-
vante, neutropenia y trombocitopenia,
asi como cifras de transaminasa sérica
con tendencia a aumentar.

Interacciones medicamentosas
En los tratamientos con sulfonilureas y
anticoagulantes cumarinicos, las necesi-
dades de mantenimiento se reducen a
menudo como consecuencia del despla-
zamiento de las proteinas plasmaticas
por accién del sulfametoxazol.

El empleo concomitante de otros inhibi-
dores del metabolismo de los folatos
(por ejemplo, pirimetamina, metotrexa-
toy ciertos anticonvulsivantes) aumenta
el riesgo de anemia megaloblastica.

Sobredosificacion

Entre los sintomas de sobredosificacién
aguda figuran voémitos, sensacion de
mareo, confusion seguida de trastornos
visuales, petequias, ptirpura e ictericia.
También pueden aparecer cristaluria,
hematuria y anuria.

El vémito provocado o el lavado gastrico
pueden ser ttiles si se'aplican a las po-
cas horas de la ingestién. Siempre que
la diuresis sea satisfactoria, debe mante-
nerse un aporte elevado de liquidos. La
hemodiélisis puede ser til para elimi-
nar parte del medicamento. Por lo de-
mas, el tratamiento habréd de ser sinto-
matico y de sostenimiento.

Conservacion

Las tabletas y el concentrado para perfu-
siones deben conservarse en recipientes
bien cerrados, al abrigo de la luz.



Neumocistosis

Grupo: agente antiprotozoario

Polvo para inyecciones, 200 mg y 300 mg (isetionato)

Informacién general

Compuesto diamidinico con actividad
antiprotozoaria. Se administra por via
parenteral, ya que no es de fiar su absor-
cién por el tracto gastrointestinal. No
pasa alliquido cefalorraquideo. En el hi-
gadoy el rifidn pueden persistir durante
muchos meses cantidades detectables a
consecuencia de una combinacién selec-
tiva. Solamente se elimina sin transfor-
mar una pequefia fraccién por la orina
en el curso de 24 horas.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de la neumonia por Prneu-
mocystis carinii en enfermos que no res-
ponden a la combinacién sulfametoxa-
zol-trimetoprima o no toleran este trata-
miento.

Dosificacion y administracion
Hay que reconstruir el polvo con «agua
para inyecciones».

Adultos y nifios: 4 mg/kg administrados
a diario durante 14 dias por perfusion
intravenosa lenta durante un minimo de
60 minutos o por inyeccién intramuscu-
lar profunda.

A los enfermos con insuficiencia renal
grave se les administrardn estas perfu-
siones de preferencia en dias alternos y
no a diario.

Contraindicaciones
® Hipersensibilidad conocida.
e Trastorno renal grave.

Precauciones ) )
A causa del riesgo de hipotension y sin-
cope, todos los pacientes deberan per-

manecer en dectbito supino y bajo ob-
servacién durante 30 minutos por lo me-
nos después de cada inyeccién.

Siempre que sea posible, se vigilara a
diario la tensién arterial, el recuento
sanguineo total y las concentraciones de
creatinina sérica y glucosa en la sangre.

Empleo en el embarazo

La pentamidina puede provocar el abor-
to si se utiliza durante el embarazo. Sin
embargo, como la neumonia por P. cari-
nii puede ser mortal, habra que tratarla
siempre con este farmaco sin pérdida de
tiempo.

Efectos adversos

A menudo se observa una nefrotoxici-
dad leve que, por lo general, es comple-
tamente reversible.

Son frecuentes la hipotensién aguda y
el sincope tras la perfusion i.v.

La lesién pancredtica produce inicial-
mente hipoglucemia a causa de la libera-

" ¢i6n excesiva de insulina. Se ha sefiala-

do la aparicion subsiguiente de insufi-
ciencia insulinica y pancreatitis.

Entre otros efectos adversos cabe citar
hipocalcemia, efectos gastrointestina-
les, confusion, alucinaciones, disritmias
cardiacas, induracién local y, a veces,
abscesos estériles. En raros casos se han
observado trombocitopenia, leucope-
nia, pruebas anormales de funcién he-
pética y sindrome de Stevens-Johnson.

Conservacion

Los viales de polvo desecado deben con-
servarse a menos de 30 °C. Las solucio-
nes diluidas deben conservarse entre 2
y 8 °C, eliminando todo el material que
no se haya utilizado en el curso de las
24 horas siguientes a la preparacién.
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Toxoplasmasis ..

Toxoplasma gondii es un protozoo parasito de distribucién mun-
dial que se transmite al ser humano de varios modos. Los gatos,
que constituyen su reservorio principal, son los tinicos animales
que eliminan oocistos por las heces. Los oocistos permanecen
viables en el suelo hiimedo durante muchos meses. Una vez
ingeridos, liberan formas invasivas que rapidamente se trans-
forman en taquizoitos, los cuales experimentan una multiplica-
cién asexuada en los macréfagos tisulares. Los taquizoitos intra-
celulares se dispersan luego por la circulacién sanguinea y lin-
fatica, alcanzando asi el cerebro, el corazén y los pulmones.
Cuando se establece la inmunidad, los taquizoitos constituyen
agregados quisticos (bradizoitos), por lo general en el cerebro
y en el tejido muscular, que permanecen latentes durante toda
la vida del huésped, pero pueden experimentar una reactiva-
cién. Otros huéspedes —roedores, cerdos, ganado vacuno,
ovejas, cabras, aves de corral y pajaros— pueden albergar quis-
tes viables en los musculos y en el cerebro durante largos perio-
dos de tiempo. Cuando la carne infectada de estos animales se
come cruda o insuficientemente cocinada, los bradizoitos se
transforman de nuevo rapidamente en taquizoitos activos e
invasivos.

~ En muchas comunidades, la mayoria de la gente ha sufrido la
infeccién al comienzo de la edad adulta. Los sujetos con un
‘buen sistema inmunitario no presentan la enfermedad clinica
patente, y la infeccion primaria $6lo se manifiesta, cuando lo
hace, por una hipertrofia leve y subaguda de los ganglios linfé-
ticos (en general, los de la regién cervical). En cambio, si el
sistema inmunitario es deficiente, la infeccion tiene consecuen-
cias graves:

® La infeccién primaria de un sujeto inmunodeficiente puede
dar lugar a encefalitis, miocarditis 0 neumonitis como conse-
cuencia de la multiplicacién incontrolada de taquizoitos.

® La perturbacion subsiguiente de la inmunidad en un sujeto
previamente infectado puede conducir a una encefalitis o
meningoencefalitis si se reactivan los bradizoitos latentes. El
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ha origina-
do un aumento pronunciado de los casos de encefalitis toxo-
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plasmica, que a menudo se manifiestan en forma de lesiones
intracerebrales expansivas.

® La transmisién congénita es muy poco probable en los casos
de infeccién previa de una madre sana inmunocompetente,
pero la infeccién primaria que sobreviene al principio del
embarazo deja en una situacién muy vulnerable a la placenta
y, por ende, al embrién hasta el momento en que los meca-
nismos inmunoldgicos de proteccién maternos pueden hacer
frente a la enfermedad. Si la madre es inmunodeficiente, la
infeccion latente previa puede también ser causa de transmi-
sién congénita. A consecuencia de la difusiéon del SIDA cabe
prever numerosos casos de este tipo, que se traducen por
abortos espontaneos, muertes fetales o una enfermedad con-
génita grave. Cuando el recién nacido presenta signos evi-
dentes 'de la enfermedad, las secuelas suelen ser graves y
pueden comprender un sindrome potencialmente mortal en
el que puede haber hidrocefalia, hepatoesplenomegalia con
ictericia, retraso mental y coriorretinitis. La enfermedad con-
génita que se manifiesta clinicamente mas tarde suele ser
menos grave, pero a menudo produce trastornos oculares o
neurolégicos. En conjunto, la infeccién por toxoplasmas es
la causa mas comun de coriorretinitis al principio de la vida
adulta.

Prevencion

El riesgo de transmision puede reducirse considerablemente si
se cuece o asa suficientemente la carne y si el personal mas
expuesto observa una higiene escrupulosa. Hay que lavar cui-
dadosamente las hortalizas y las frutas antes de comerlas. Las
embarazadas deben lavarse bien las manos antes de comer y
siempre que hayan tenido contactos con carne cruda, gatos o
el suelo. Toda mujer en edad fértil debe estar informada de los
riesgos que entrafia la enfermedad.

En algunos paises se somete a las embarazadas a un examen
serolégico para descubrir a tiempo la seroconversion o cualquier
aumento significativo del titulo de anticuerpos IgG especificos
de Toxoplasma, ya que el tratamiento de la madre durante el
embarazo permite evitar o reducir la gravedad de la infeccién
congénita en el nifio. Sin embargo, como es indispensable de-
terminar repetidamente los titulos de anticuerpos, esta presta-
cién resulta demasiado costosa para la mayoria de los servicios
sanitarios nacionales.
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Tratamiento

La pirimetamina se asocia normalmente a una sulfamida (en
general, la sulfadiazina) en los casos que requieren tratamiento.
Ambos compuestos inhiben el metabolismo de los folatos y
actian sinérgicamente para destruir los taquizoitos. El folinato
célcico, aunque es caro, debe administrarse cada tres dias al
mismo tiempo que este tratamiento —siempre que los recursos
lo permitan— a fin de prevenir la anemia megaloblastica que
esos farmacos pueden provocar. Importa también mantener
bien hidratados a los pacientes, ya que la sulfadiazina es poco
soluble en la orina. Esta asociacién es particularmente eficaz,
porque ambos medicamentos llegan al liquido cefalorraquideo
en concentraciones terapéuticamente activas. En los pacientes
sensibles a las sulfamidas, se ha utilizado la pirimetamina sola
para tratar la encefalitis toxoplasmica en dosis varias veces mas
altas que las recomendadas de ordinario. No se ha evaluado la
incidencia de efectos adversos, particularmente mielosupresi-
vos, con esas dosis.

Las sulfamidas mas solubles parecen ser menos eficaces, pero
se han revelado dtiles para el tratamiento profilactico de los
sujetos inmunocompetentes. Las preparaciones comerciales de
pirimetamina con sulfadoxina o sulfametoxasol no parecen sa-
tisfactorias a este respecto. La primera de esas asociaciones se
ha visto implicada en casos graves de sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis epidérmica téxica, mientras que en sujetos
tratados con dosis profilacticas de la dltima se ha sefialado la
aparicién de encefalitis toxoplasmica.

"La clindamicina, que se concentra en la coroides, es til, segin
algunos, en dosis comprendidas entre 2400 mg al dia por via
oral 0 4800 mg al dfa por via intravenosa, para tratar la coriorre-
tinitis y, junto con la pirimetamina, para proteger a los enfer-
mos inmunocompetentes que estan sensibilizados a las sulfami-
das. No es seguro que resulte eficaz para tratar la encefalitis
toxoplasmica, aunque los resultados preliminares de un estudio
controlado parecen prometedores.

Toxoplasmosis primaria en las embarazadas

Como la pirimetamina es potencialmente teratogénica, no pue-
de administrarse durante el primer trimestre del embarazo. La
espiramicina, que es menos toxica, permite reducir el riesgo de
transmisién congénita durante este periodo, pero no penetra
facilmente en el espacio cerebroespinal ni previene la encefalitis
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toxoplasmica en las madres inmunodeficientes. Con este fin se
ha utilizado a razén de 3 g al dia en tomas separadas durante
todo el primer trimestre. Cuando la amniocentesis o los ultra-
sonidos aportan indicios de infeccién placentaria o fetal y no
se considera aceptable la interrupcién terapéutica del embara-
z0, se ha recurrido a la administracién alternativa de ciclos
trisemanales de pirimetamina-sulfadiazina y de espiramicina
desde el comienzo del segundo trimestre hasta el término de
la gestacion.

Recién nacidos con indicios clinicos, serologicos

o parasitologicos de infeccion

La pirimetamina-sulfadiazina con folinato calcico constituye el
tratamiento mas eficaz. La dosificacién debe determinarse en
funcién de la gravedad del caso. Todos los nifios nacidos de
madres que han sufrido la infeccién durante el embarazo debe-
ran recibir al menos un ciclo de pirimetamina-sulfadiazina de
cuatro semanas de duracion. Los que no presenten signos de
infeccién al nacer, pero en los que mas tarde se demuestra la
infeccién mediante pruebas seroldgicas o clinicas, necesitaran
mas ciclos de tratamiento. Como medio de reducir el riesgo de
mielosupresion se ha propuesto la aplicacion alternativa de ci-
clos de pirimetamina-sulfadiazina de cuatro semanas y de espi-
ramicina (100 mg/kg al dia) de seis semanas. A los nifios grave-
mente infectados con signos manifiestos de la enfermedad ha-
bra que tratarlos sin demora, manteniendo luego el tratamiento
durante todo el primer afio por lo menos. Durante los primeros
seis meses se administrard a diario pirimetamina-sulfadiazina.
Mas adelante se han obtenido buenos resultados alternando
ciclos mensuales de pirimetamina-sulfadiazina y espiramicina.
La administracién suplementaria de prednisolona, a razén de
1-2 mg/kg al dia, permite suprimir la respuesta inflamatoria
cuando una coriorretinitis activa pone en peligro la vista o cuan-
do esta claramente afectado el sistema nervioso central.

Coriorretinitis, carditis o encefalitis tardias

Hay que administrar pirimetamina-sulfadiazina y folinato calci-
co durante un mes como minimo. Las recaidas son frecuentes
y cabe administrar nuevos ciclos de tratamiento si la infecciéon
se mantiene en actividad. La clindamicina, que se concentra en
la coroides, parece haber dado resultados igualmente eficaces
en la coriorretinitis. Cuando la vista corre peligro habra que
dar un suplemento de esteroides.
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Toxoplasmosis activa en sujetos inmunodeficientes

En todos los casos de enfermedad activa en sujetos inmunode-
ficientes habra que administrar pirimetamina-sulfadiazina y fo-
linato célcico. Hasta hace poco se recomendaban dosis relativa-
mente bajas, pero la experiencia adquirida en los enfermos de
SIDA hace pensar que son preferibles las dosis mas elevadas,
incluso aunque estos pacientes sean especialmente propensos
a sufrir efectos adversos y rara vez toleren el tratamiento diario
durante més de seis semanas. En los pacientes que no toleran
las sulfamidas se ha recurrido a la clindamicina intravenosa.
Como son frecuentes las recaidas durante un periodo de dos
meses, conviene mantener indefinidamente el tratamiento su-
presivo con dosis diarias mas bajas. Los sujetos que son inmu-
nodeficientes por otras causas pueden tolerar a menudo ciclos
iniciales de tratamiento mas prolongados, que conviene mante-
ner a ser posible durante varios meses o al'menos durante
varias semanas después de haber quedado neutralizada la en-
fermedad.



Toxoplasmosis

Pirimetamina

Grupo: agente antiprotozoario
Tabletas de 25 mg y 50 mg

Informacién general

Inhibidor del metabolismo del acido fé-
lico que actda sinérgicamente con las
sulfamidas para destruir los taquizoitos.
Las altas concentraciones requeridas
para tratar la toxoplasmosis pueden in-
terferir en el metabolismo del acido £8li-
co del paciente.

La semivida plasmatica tras la adminis-
tracién oral es de unos cuatro dias. La
pirimetamina se metaboliza parcialmen-
te en el higado y acaba eliminiandose
por la orina.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de la toxoplasmosis en:

® embarazadas a partir del primer tri-
mestre, cuando hay peligro de trans-
misién congénita;

® recién nacidos infectados;

® lactantes, nifios y adultos con corio-
rretinitis;

® enfermos con toxoplasmosis activa
que se han hecho inmunodeficientes
a consecuencia de un tratamiento me-
dicamentoso o de una enfermedad.

Dosificacion y administracion

En las pautas de tratamiento que a con-
tinuacién se exponen, la pirimetamina
debe tomarse siempre junto con la sulfa-
diazina. En la pagina 63 se indican las
dosis diarias de esta tultima.

La pirimetamina se ha administrado
sola en dosis hasta cuatro veces mayores
que las que aqui se proponen en los ca-
sos de hipersensibilidad alas sulfonami-
das, pero esas pautas se asocian a un
riesgo mayor de depresion de la médula
bsea.

Las pautas propuestas proporcionan
una orientacion general y podra modifi-
carse a la luz de los estudios en curso.
La experiencia adquirida recientemente
con embarazadas y enfermos de SIDA
hace pensar que podran obtenerse me-
jores resultados con dosis mas altas que
las recomendadas hasta ahora. Las reco-
mendaciones siguientes se han hecho
en funcién de estos datos.

Embarazadas: 25 mg al dia durante 3-4
semanas, pero nunca antes del segundo
trimestre. La experiencia recientemente
adquirida hace pensar que quiza sea me-
jor administrar ciclos alternantes de tres
semanas de pirimetamina-sulfadiazina
y de espiramicina arazén de 3 g al dia.

Recién nacidos sin enfermedad mani-
fiesta cuyas madres han adquirido la in-
feccién durante el embarazo: 1 mg/kg al
dia durante cuatro semanas, seguido de
nuevo ciclo de tratamiento si se confir-
ma mas tarde la infeccién. Se han obte-
nido buenos resultados alternando ci-
clos de cuatro semanas de pirimetami-
na-sulfadiazina con ciclos de seis sema-
nas de espiramicina a razén de 100 mg/
kg al dia durante el primer afio de vida.

Recién nacidos con enfermedad manifies-
ta: 1 mg/kg al dia durante seis meses, tras
lo cual se proseguird el tratamiento, al me-
nos en forma intermitente, durante el res-
to del primer afio de vida. Se han obtenido
buenos resultados alternando ciclos de
cuatro semanas de pirimetamina-sulfadia-
zina y de espiramicina a razén de 100 mg/
kg al dia.

Coriorretinitis en adultos: 75 mg al dia du-
rante tres dias, seguidos de 25 mg al dia
durante cuatro semanas. Si el enfermo no
responde se le administraran 50 mg al dia
durante otras 3-4 semanas. En caso de re-
caida podran administrarse nuevos ciclos
de pirimetamina-sulfadiazina.
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Pirimetamina (continuacion)

Enfermos inmunodeficientes: antes se re-
comendaban pautas de pirimetamina-sul-
fadiazina que sélo contenian 25-50 mg dia-
rios de pirimetamina. Ultimamente se han
propuesto dosis mas elevadas para los en-
fermos de SIDA: 200 mg en tomas separa-
das para un dia, seguidos de 75-100 mg al
dia durante seis semanas por lo menos y
luego de un tratamiento supresivo a base
de 25-50 mg al dia.

Contraindicaciones

® Hipersensibilidad conocida.

® Disfuncién hepdtica o renal grave.
® Embarazo en el primer trimestre.

Precauciones

Adultos y nifios: debe administrarse al
mismo tiempo folinato célcico (3-5 mg
dos veces por semana) para prevenir la
carencia de acido folinico causada por
las altas dosis diarias de pirimetamina.

Durante todo el tratamiento habra que
vigilar dos veces por semana el recuento
sanguineo, particularmente en los re-
cién nacidos, a fin de poder descubrir a
tiempo posibles signos de depresion de
la médula 6sea.

Conviene evitar en lo posible la admi-
nistraciéon concomitante de medicamen-
tos distintos de la sulfadiazina que in-
terfieran en el metabolismo del acido
félico.

Empleo en el embarazo

La pirimetamina estd contraindicada
durante el primer trimestre, pero, a par-
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tir de ese momento, debe administrarse
siempre que haya peligro de transmi-
sién congénita.

Efectos adversos

Se ha sefalado la aparicion de anorexia,
retortijones, vomitos, ataxia, temblor y
convulsiones. La pirimetamina, admi-
nistrada en dosis elevadas como las que
se requieren para la toxoplasmosis, pue-
de provocar trombocitopenia, granulo-
citopenia y una anemia megaloblastica
causada por la carencia de é4cido fo-
Iinico.

Interacciones medicamentosas

Varios otros medicamentos, entre ellos
todas las sulfamidas, la trimetoprima y
el metotrexato, actian sinérgicamente
con la pirimetamina para inhibir el me-
tabolismo del 4cido fdlico. Debe evitarse
la coadministracién (salvo en la admi-
nistracién planificada de sulfadiazina).

Sobredosificacion

Las dosis excesivas de pirimetamina
pueden ser mortales. Los signos carac-
teristicos de sobredosificacién compren-
den anorexia, vémitos y convulsiones.
El vémito provocado o el lavado gastrico
son ftitiles si se aplican en las horas si-
guientes a la ingestién. Las convulsio-
nes pueden controlarse con diazepam
parenteral.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la luz
y de la humedad.



Toxoplasmosis

Sulfadiazina

Grupo: agente antiprotozoario
Tabletas de 500 mg

Informacién general

Inhibidor del metabolismo del acido f6-
lico en algunas bacterias y protozeos
que actGa sinérgicamente con la pirime-
tamina. Por razones farmacocinéticas,
se ha seleccionado como sulfamida
apropiada para asociarla a la pirimeta-
mina en el tratamiento'de la toxoplas-
mosis. )

La sulfadiazina se absorbe rédpidamente
en el tracto gastrointestinal y se distribu-
ye por todo el organismo. La semivida
en el suero es de unas 10-12 horas. Des-
pués de acetilarse parcialmente en el hi-
gado, se elimina por la orina.

Informacion clinica

Aplicaciones
Tratamiento de la toxoplasmosis en:

® embarazadas después del primer tri- -

mestre si hay peligro de transmision
congénita;

e recién nacidos infectados;

@ lactantes, nifios y adultos con corio-
rretinitis;

® toxoplasmosis activa en sujetos que
se han hecho inmunodeficientes a
consecuencia de un tratamiento me-
dicamentoso o una enfermedad.

Dosificacion y administracion

En este contexto, la sulfadiazina se ad-

ministra siempre por via oral en combi-

nacién con pirimetamina (véase la pauta

de dosificacién para esta tdltima en la

pagina 61).

Embarazadas: 3 g al dia en cuatro tomas

separadas.

Recién nacidos: 85 mg/kg al dia en dos
tomas separadas.

Coriorretinitis en adultos: 2 g al dia en
cuatro tomas separadas.

Enfermos inmunodeficientes: 4-6 g al

. dia en cuatro tomas separadas durante

seis semanas por lo menos, seguido de
un tratamiento supresivo a base de 24

g al dia administrados indefinidamente.

‘Contraindicaciones

e Hipersensibilidad conocida.
® Disfuncién hepética o renal grave.
e Embarazo en el primer trimestre.

Precauciones

Durante todo el tratamiento habra que
vigilar dos veces por semana el recuento
sanguineo a fin de poder descubrir a
tiempo posibles signos de depresion de
la médula 6sea. .

A ningin paciente del que se sospeche
que es sensible a las sulfamidas se le
volveran a administrar estos medica-
mentos. Entre los signos sospechosos
figuran las erupciones cutdneas y ciertos
indicios de hemolisis, como orinas oscu-
ras y purpura.

La sulfadiazina es menos soluble en la
orina que otras muchas sulfamidas. Hay
que mantener una diuresis elevada a fin
de evitar la cristalizacion. También pue-
de ser necesario alcalinizar la orina.

Conviene evitar en lo posible la admi-
nistracién concomitante de medicamen-
tos distintos de la pirimetamina que in-
terfieran en el metabolismo del acido f6-
lico. .

Empleo en el embarazo ‘
La administracién de sulfamidas puede
provocar graves reacciones de hipersen-
sibilidad en las madres. Su accién de
desplazamiento de la bilirrubina en los
puntos de enlace proteinicos ha hecho
temer, basandose en datos obtenidos en
prematuros, que pueden dar lugar a
kernicterus. Aunque atraviesan facil-
mente la barrera placentaria, no hay
ninguna prueba concluyente de que el
feto corra peligro.
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Sulfadiazina (continuacion)

Efectos adversos
A veces se observan nauseas, vomitos,
diarrea y dolor de cabeza.

Las reacciones de hipersensibilidad a las
sulfamidas son poco frecuentes, pero
pueden ser graves. Entre ellas figuran
ciertas reacciones cutaneas raras que
pueden poner en peligro la vida, tales
como el eritema multiforme (sindrome
de Stevens-Johnson) y la necrélisis epi-
dérmica toxica.

La cristaluria puede producir disuria,
cOlicos renales, hematuria y obstruccion
renal aguda.

Folinato calcico

Entre otras reacciones poco frecuentes
cabe citar la granulocitopenia, la agra-
nulocitosis, la anemia apléstica, la piir-
pura trombocitopénica y la hepatitis t6-
xica. A veces aparece hemdlisis en los
individuos con deficiencia de glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa.

Sobredosificacion

Puede dar buenos resultados la diuresis
forzada continua y conviene mantener
alcalina la orina. Por lo demas, el trata-
miento sera sintomatico.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz.

Grupo: antidoto de los antagonistas del 4cido folinico

Tabletas de 15 mg

Informacion general

Forma reducida y metabélicamente acti-
va del acido fdlico.

Se absorbe rapidamente y se metaboliza
ampliamente en el higado, dando lugar
a otros derivados del acido fdlico.

Informacion clinica

Aplicaciones

Para reducir la toxicidad hematolégica
de la pirimetamina utilizada en el trata-
miento de la toxoplasmosis activa.

Dosificacion y administracién

Adultos y nifios: 3-5 mg por via oral dos
veces por semana. En los pacientes que
corren riesgo de mielosupresién por
otras causas, inclusive los enfermos de
SIDA, habra que ajustar la dosificacion
mediante recuentos sanguineos practi-
cados dos veces por semana. En estos
casos, las necesidades diarias pueden
pasar de 15 mg y se han administrado
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dosis mucho mas altas sin efectos inde-
seables.

Precauciones

Antes de iniciar el tratamiento con foli-
nato calcico hay que excluir siempre la
posibilidad de una anemia perniciosa.
Este farmaco enmascara el diagnéstico
al corregir la caracteristica anemia mega-
loblastica, pero no evita las lesiones
neuroldgicas.

Empleo en el embarazo

Siempre se debe recurrir al folinato cél-
cico cuando se administren pirimeta-
mina y sulfamidas en el curso del em-
barazo.

Efectos adversos

El folinato calcico suele tolerarse bien.
En raros casos pueden aparecer reaccio-
nes de hipersensibilidad, tales como ur-
ticaria, erupciones cutaneas y prurito.

Conservacion

Las tabletas e inyecciones deben conser-
varse en recipientes herméticamente ce-
rrados, al abrigo de la luz.



Tricomoniasis

El protozoo parasito Trichomonas vaginalis es una de las causas
mas frecuentes de infecciones de transmisién sexual. Se calcula
que sufren esta infeccion mas de 200 millones de personas al
afo. La prevalencia varfa mucho de unas comunidades a otras.
Los sujetos mas expuestos son aquellos que tienen multiples
parejas sexuales y un grado insuficiente de higiene personal.
En las mujeres el parasito produce flujo, disuria y prurito vul-
vovaginal, signos que se observan también a veces en las nifias
recién nacidas de madres infectadas. Aunque los hombres son
portadores del parasito, rara vez presentan sintomas de la infec-
cién, aunque a veces se observa una uretritis. Siempre que los
recursos lo permitan, habra que tratar de descubrir otras enfer-
medades de transmisién sexual en los casos de tricomoniasis.

.Prevencion
Los contactos sexuales conocidos deben tratarse al mismo tiem-
po que los sujetos infectados, incluso aunque no presenten
sintomas. ‘

Tratamiento
El metronidazol es sumamente eficaz en dosis oral tnica de
2 g, particularmente en las mujeres. Si el sujeto lo vomita, cabe
recurrir como alternativa eficaz a la administracion de 200 o
250 mg tomados tres veces al dia durante siete dias. También
son muy eficaces otros derivados 5-nitroimidazdlicos, en parti-
cular el tinidazol, el nimorazol y el ornidazol.

Al comienzo del embarazo (periodo en el que esta contraindica-
do el metronidazol) pueden aliviarse los sintomas administran-
do por via intravaginal un supositorio de clotrimazol de 100
mg durante siete dias.

Las mujeres lactantes deben dejar de dar el pecho hasta veinti-
cuatro horas después del final del tratamiento.

En los recién nacidos la infeccién suele curarse espontaneamen-
te en pocas semanas. Si sigue habiendo signos evidentes a las
cuatro semanas del nacimiento, se administrara al lactante me-
tronidazol a razén de 20 mg/kg al dia durante cinco dias.
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Metronidazol

Grupo: agente antimicrobiano

Tabletas de 200 mg, 250 mg, 400 mg y 500 mg

Suspension, 200 mg/5 mi

Informacién general

Derivado 5-nitroimidazolico con activi-
dad antimicrobiana contra las bacterias
anaerobias. y ciertos protozoos, entre
ellos Trichomonas vaginalis.

El metronidazol se absorbe casi por
-completo tras la administracién oral. Su
semivida en el plasma es'de unas ocho
horas y se elimina en gran parte por la
orina, tanto sin transformar como en
forma de metabolitos. - -

 Informacién clinica
Aplicaciones . - :
Tratamiento de la tricomoniasis en suje-

tos en los que se ha diagnosticado la
infeccién y en sus parejas sexuales.

Dosificacion y administracion

El metronidazol debe administrarse a
ser posible con las comidas o inmediata-
mente después.

Adultos: 2 g en dosis oral tnica o 200~
250 mg tres veces al dia durante siete
dias. Debe administrarse la misma dosis
a las parejas sexuales.

Lactantes de mas de cuatro semanas: 20
mg/kg al dia durante cinco dias en tomas
separadas.

Contraindicaciones
® Hipersensibilidad conocida.
® Embarazo recipiente.
® Alcoholismo crénico.

Precauciones

Hay que advertir a los pacientes que no
tomen alcohol durante el tratamiento,
ya que podrian producirse reacciones
analogas a las del disulfiram.
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Empleo en el embarazo

y en la lactancia

No debe administrarse metronidazol
pai'a tratar la tricomoniasis al comienzo
del embarazo. Para aliviar los sintomas,
pueden administrarse a diario 100 mg
de clotrimazol en forma de supositorio
vaginal durante siete dias. Las madres
lactantes deben dejar de dar el pecho
hasta transcurridas veinticuatro horas
después del final del tratamiento, ya
que el metronidazol se elimina por la
leche.

Efectos adversos

En general, el metronidazol se tolera
bien, pero con frecuencia produce cier-
tos sintomas leves como dolor de cabe-
za, irritacién gastrointestinal y sabor
metélico persistente. Con menos fre-
cuencia aparecen somnolencia, erupcio-
nes cutaneas y orinas oscuras.

Son raras las reacciones mas graves,
que, por lo general, s6lo se observan en
los ciclos de tratamiento prolongados.
Entre ellas cabe mencionar las estomati-
tis y la candidiasis, la leucopenia rever-
sible y una neuropatia periférica sensiti-
va que suele ser leve y rapidamente re-
versible.

En los sujetos tratados con dosis mucho
mas altas que las actualmente recomen-
dadas se ha sefialado la aparacién de
ataxia y convulsiones epileptiformes.

Interacciones medicamentosas
El metronidazol potencia la accién de
los anticoagulantes orales. El alcohol
puede provocar dolor abdominal, vémi-
tos, enrojecimiento facial y dolor de ca-
beza.

El fenobarbital y los corticosteroides re-



ducen las concentraciones plasmaticas
de metronidazol, mientras que la cime-
tidina las eleva.

Sobredosificacion
No existe ningtin tratamiento especifi-
co. El vémito provocado o el lavado gas-

Tricomoniasis

trico pueden ser {itiles si se aplican a las
pocas horas de la ingestién.

Conservacién
Las tabletas y la suspensién deben con-
servarse en recipientes bien cerrados, al
abrigo de la luz.
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La tripanosomiasis africana, o enfermedad del suefio, es una
infeccién protozoaria transmitida por la mosca tsetsé (Glossina
spp), que entrafia un grave riesgo sanitario para 50 millones o
mas de habitantes del Africa subsahariana. Dos subespecies de
Trypanosoma brucei (T. brucei gambiense y T. brucei rhodesiense)
provocan formas clinicas distintas de la enfermedad.

La infeccién por T. b. rhodesiense es endémica en Africa oriental,
donde varios animales salvajes y domésticos desempefian un
importante papel como reservorios, y en gran parte representa
un riesgo profesional para los cazadores, en particular los fur-
tivos, y para los buscadores de miel o de lefia. La tripanosomia-
sis por T. b. gambiense se observa en Africa occidental y central,
donde los vectores se crian en lugares sombrios préximos a los
cursos de agua. Hasta hace poco se consideraba que su tinico
huésped mamifero era el ser humano, pero actualmente se ha
visto en Africa occidental que diversos animales salvajes y do-
mésticos pueden estar infectados por tripanosomas bioquimica-
mente idénticos.

Las moscas infectadas inoculan al hombre las formas metacicli-
cas de esos tripanosomas que albergan en sus glandulas saliva-
les. A continuacién se produce una multiplicacién local de for-
mas méviles en los tejidos subcutaneos, la cual suele manifes-
tarse por un chancro o induracién amoratada transitoria en las
infecciones por T. b. rhodesiense.

Al cabo de algunos dias se produce la invasién de los linfaticos
o los vasos sanguineos, seguida de linfadenopatia regional o
generalizada y diseminacion por todo el organismo. La fiebre
intermitente, acompafiada de malestar, dolores de cabeza, ar-
tralgias, prurito, erupciones cutdneas y edema, precede a la
anemia normocrémica o hipocrémica y a una pancarditis que
acaba produciendo disritmias e insuficiencia cardiaca. A menu-
do se observan otros signos de afectacién de 6rganos. En los
varones, la repercusion endocrina puede originar impotencia,
y en las mujeres, trastornos menstruales, esterilidad, abortos,
partos prematuros, fetos muertos o mortalidad perinatal.

Al cabo de algunas semanas aparecen signos de meningoence-
falitis en las infecciones por T. b. rhodesiense, pero esta compli-
cacién tarda en aparecer varios meses o incluso afios en la



Tripanosomiasis africana

infeccién por T. b. gambiense. Entre los sintomas iniciales figuran
el insomnio, los trastornos neurolégicos y las alteraciones men-
tales. Sobrevienen luego apatia y somnolencia, y los enfermos
no tratados acaban muriendo de malnutricién, infecciones in-
tercurrentes o coma progresivo.

Prevencion
La intensidad de la transmisién puede reducirse:

e detectandoy tratando sistematicamente los casos humanos;

® ensefiando a las comunidades rurales a limitar su exposicién
alas moscas tsetsé utilizando atrapamoscas y mosquiteros, y

e utilizando insecticidas para exterminar los vectores en sus
criaderos.

Hay que ensefiar a los agentes de atencion primaria a reconocer
los signos y sintomas iniciales de la enfermedad. A las personas
con sintomas presuntos de infeccién habrd que enviarlas a cen-
tros de tratamiento especializados a fin de confirmar el diagnds-
tico por examen microscépico del aspirado linfético, la sangre
o el liquido cefalorraquideo. Actualmente se dispone de prue-
bas seroldgicas rapidas para la deteccién en masa de las infec-
ciones por T. b. gambiense en la comunidad.

Cabe la posibilidad de ensefiar a los miembros de la comunidad
a servirse de atrapamoscas y mosquiteros, que resultan eficaces
y no contaminan. En algunas zonas se ha recurrido a los rocia-
mientos con ciertos insecticidas como el endosulfan y, mas
recientemente, con piretroides sintéticos a fin de reducir la
transmisién. También se han utilizado los rociamientos desde
el aire en las zonas de transmisién intensa, pero, salvo en caso
de epidemia, este método resulta demasiado costoso para uti-
lizarlo como medio basico de lucha.

Tratamiento

Actualmente se utilizan tres medicamentos: la pentamidina, la
suramina y el melarsoprol. Los dos primeros sélo son dtiles
durante las primeras fases de la infeccién. No atraviesan la
barrera hematoencefalica y resultan ineficaces cuando sobrevie-
ne la afectacién neurolégica. Tampoco es de fiar la pentamidina
en el tratamiento de las infecciones por T. b. rhodesiense, ya que
cada vez estdn mds extendidas las cepas resistentes.

La tnica sustancia que podia utilizarse hasta ahora para poner
coto a la infeccién del sistema nervioso central era un arsenical,
el melarsoprol. Los espectaculares éxitos obtenidos con la eflor-
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nitina (a-difluorometilornitina o DFMO) en ciertos ensayos cli-
nicos preliminares han confirmado recientemente las esperan-
zas depositadas en los inhibidores de las poliaminas; también
se ha comprobado la utilidad de nifurtimox, sobre todo en las
infecciones por T. b. gambiense avanzadas, incluso en casos re-
fractarios al melarsoprol.

Las pautas de tratamiento empleadas en los casos avanzados
con afectaciéon del sistema nervioso central difieren de unas
regiones a otras segln las preferencias locales (véase el cuadro
de la pagina 75). ‘
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Grupo: agente antiprotozoario

Polvo para inyecciones, 200 mg y 300 mg (isetionato) en vial

Informacion general

Compuesto diamidinico con actividad
antiprotozoaria. Se administra por via
parenteral, toda vez que no es de fiar
su absorcién por el tracto gastrointesti-
nal. No penetra en el liquido cefalorra-
quideo. Durante muchos meses persis-
ten en el higado y en el rifién cantidades
detectables como consecuencia del enla-
ce selectivo. En la orina sélo se elimina
una pequefa fraccién sin transformar
en el plazo de veinticuatro horas.

Informacion clinica

Aplicaciones
Tratamiento de la tripanosomiasis afri-
cana por T. b. gambiense con miras a:

® lograr la curacion radical de la fase
hemolinfatica de la enfermedad, o

® climinar los tripanosomas de la san-
gre y de la linfa antes de proceder al
tratamiento con melarsoprol.

En las zonas con resistencia a la penta-
midina puede utilizarse en su lugar la
suramina.

Dosificacion y administracion
Hay que reconstituir el polvo con «agua
para inyecciones».

Adultos y nifios: en la fase inicial de la
enfermedad, 4 mg/kg por inyeccién en
una serie de 7-10 inyecciones intramus-
culares, administradas a diario o en dias
alternos.

En cuanto a las fases tardias de la enfer-
medad, véase el cuadro de la pagina 75.

Contraindicaciones
® Hipersensibilidad conocida.
® Trastorno renal grave.

® Tripanosomiasis por T. b. rhodesiense,
ya que se ha sehalado la resistencia
primaria a la pentamidina.

Precauciones

Siempre debe examinarse el liquido ce-
falorraquideo antes de iniciar el trata-
miento. No es probable que la pentami-
dina resulte eficaz si:

® ¢| recuento de leucocitos da mas de
5 células/mm?;

® el contenido total de proteinas pasa
de 37 mg/100 ml;

® en el sedimento obtenido por centri-
fugacién se encuentran tripanoso-
mas.

Habida cuenta del riesgo de hipotension
y sincope, todos los pacientes deberdn
permanecer en dectibito supino y bajo
observacion al menos durante los 30 mi-
nutos siguientes a cada inyeccién.

Siempre que sea posible, se vigilara a
diario la tensién arterial, el recuento
sanguineo completo y las concentracio-
nes séricas de creatinina y glucosa.

Empleo en el embarazo

A todas las embarazadas con tripanoso-
miasis por T. b. gambiense se les debe
administrar pentamidina, incluso aun-
que presenten signos de afectacion me-
ningoencefalitica, toda vez que no pue-
de utilizarse el melarsoprol antes del
parto.

Efectos adversos

A menudo se observa nefrotoxicidad
leve, que por lo general es completa-
mente reversible.

La lesion pancredtica produce al princi-
pio hipoglucemia por liberacién excesi-
va de insulina. En una fase ulterior se
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Pentamidina (continuacion)

han observado insuficiencia insulinica y
pancreatitis.

Entre otros efectos adversos, cabe citar
hipocalcemia, efectos gastrointestina-
les, confusidn, alucinaciones, disritmias
cardiacas, induracién local y, a veces,
abscesos estériles. En raros casos se ob-
serva trombocitopenia, leucopenia,

pruebas anormales de funcion hepatica
y sindrome de Stevens-Johnson.

Conservacion

Los viales de polvo desecado deben con-
servarse a menos de 30° C. Las solucio-
nes reconstituidas deben conservarse
entre 2 y 8° C y todo el material que no
se haya utilizado debera desecharse en
las 24 'horas que siguen a su prepara-
cién.

Suramina sodica

Grupo: agente antiprotozoario
Polvo para inyecciones, 1 g en vial

Informacién general

Derivado complejo de la urea con activi-
dad antiprotozoaria que se utiliza tam-
bién en el tratamiento de la oncocerco-
sis.

Penetra en el espacio extracelular pero
no atraviesa la barrera hematoencefali-
ca. Por formar complejos estables con
las proteinas, la suramina no se absorbe
en el tracto gastrointestinal y debe admi-
nistrarse por inyeccion intravenosa. Se
disocia lentamente de las protefnas del
plasma y puede encontrarse sin' trans-
formar en la orina hasta tres meses des-
pués de la dltima dosis.

Informacion clinica

Aplicaciones .
Tratamiento de la tripanosomiasis afri-
cana por T. b. gambiense y rhodesiense con
miras a:

® lograr la curacién radical en la fase
hemolinfatica de la enfermedad, o

® eliminar los tripanosomas de la san-
gre y de la linfa antes de proceder al
tratamiento con melarsoprol.
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Dosificacion y administracion
Todas las dosis deben administrarse por
inyeccién intravenosa lenta de una solu-
cion acuosa al 10%. La primera inyec-
cién requiere especial cuidado.

Para adultos y nifios indistintamente.

En el cuadro adjunto se indican en mg/
kg las dosis recomendadas para el trata-
miento curativo radical (A) y para la ad-
ministracién previa al tratamiento con
melarsoprol (B).

' Dia
Tratamiento

1 3 5 11 17 23 30

A 5 10 20 20 20 20 20
B 5 10 20
Contraindicaciones

y precauciones

La suramina debe administrarse siem-
pre bajo supervision médica, de prefe-
rencia en centros terapéuticos especiali-
zados. Antes de iniciar la administra-
cién hay que mejorar todo lo posible el
estado general del enfermo y durante
todo el tratamiento habra que aportar a
éste una cantidad suficiente de comida
y liquido. A los pacientes que sufran
una reaccién anafilactica tras la primera



inyeccién no se les volvera a administrar
nunca suramina. Tampoco debe admi-
nistrarse este producto a los sujetos con
una nefropatia grave.

Todas las semanas debe hacerse un ana-
lisis de orina. Una proteinuria modera-
da sugiere la necesidad de reducir la do-
sis, pero una proteinuria intensa acom-
paiiada de eliminacién de cilindros obli-
ga a suspender inmediatamente el trata-
miento.

Empleo en el embarazo

Debe administrarse suramina a las em-
barazadas con tripanosomiasis por T. b.
rhodesiense incluso aunque presenten
signos de afectacién meningoencefaliti-
ca, toda vez que no puede utilizarse me-
larsoprol antes del parto.

Tripanosomiasis africana

Efectos adversos

Entre los efectos téxicos directos que
obligan a suspender inmediatamente el
tratamiento figuran ciertos casos raros
de colapso, que puede llegar a ser mor-
tal durante la primera inyeccién: albu-
minuria intensa, tlceras de la boca, der-
matitis exfoliativa, diarrea grave, fiebre
alta prolongada y postraciéon. Entre
otros sintomas de menor cuantia, pero
frecuentes, cabe mencionar cansancio,
anorexia, malestar, poliuria, sed intensa
y dolorimiento de las palmas de las ma-
nos y las plantas de los pies.

Conservacion

El polvo de suramina para inyecciones
debe conservarse en recipientes bien ce-
rrados, al abrigo de la luz.

Melarsoprol

Grupo: agente antiprotozoario

Inyectable, solucion en propilenglicol (1,2-propandiol) de 36 mg/m/

Informacién general

Arsenical orgéanico que se utiliza en la
tripanosomiasis africana cuando hay
afectacion del sistema nervioso central.

Se administra por via intravenosa por-
que no es de fiar su absorcién por el
tracto gastrointestinal y resulta dema-
siado irritante por via intramuscular.
Sin embargo, ese compuesto llega al sis-
tema nervioso central en cantidades su-
ficientemente altas para matar los tripa-
nosomas. En gran parte se metaboliza
en compuestos pentavalentes atéxicos
y se elimina por la orina y las heces en
el curso de pocos dias.

Informacion clinica

Aplicaciones
Tratamiento de casos confirmados de
tripanosomiasis africana por T. b. gam-

biense o T. b. rhodesiense con afectacién
meningoencefalitica. Se observan recai-
das en menos del 5% de los casos.

Como a veces se producen defunciones
provocadas por el medicamento, el me-
larsoprol sélo debe utilizarse en hospita-
les y centros de tratamiento especializa-
dos.

Dosificacion y administracion
El melarsoprol debe administrarse siem-
pre por inyeccién intravenosa lenta uti-
lizando una aguja fina. La solucién es
sumamente irritante. Hay que evitar
con todo cuidado la extravasacién.

Actualmente se estan utilizando varias
pautas terapéuticas en vista de que no
hay ninguna prueba clara de que una
de ellas sea mejor que las demas (véase
el cuadro de la pagina 75). Cada una
comprende tres o cuatro series de inyec-
ciones diarias con intervalos de descan-
so de 7-10 dias.
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Melarsoprol (continuacion) :

Hay que examinar después a los pacien-
tes cada seis meses o al menos cada dos
afios. Todo aumento de la cifra de leuco-
citos o del contenido de proteinas en el
liquido cefalorraquideo, asi como larea-
paricién de los tripanosomas, son indi-
cios de recaida. En este caso, cabe admi-
nistrar un segundo ciclo completo de
tratamiento con melarsoprol. Sin em-
bargo, éste rara vez es eficaz y puede
ser mas Gtil reemplazarlo por eflornitina
si se dispone de este producto.

Durante el tratamiento con melarsoprol
son especialmente peligrosas las reac-
ciones de Herxheimer, causadas por la
destruccién masiva de los parasitos. Por
esta razén, muchas veces se adminis-
tran dos o tres inyecciones preliminares
de suramina o pentamidina a fin de de-
sencadenar de antemano esa reaccion.

Contraindicaciones

y precauciones

Los pacientes deben permanecer hospi-
talizados y sometidos a estrecha super-
visiébn durante todo el tratamiento. La
mayor parte de los médicos suspenden
el tratamiento durante los episodios de
encefalopatia reactiva.

Hay que tratar las-infecciones intercu-
rrentes (por ejemplo, neumonias y palu-
dismo) antes de administrar el melarso-
prol. Siempre que sea posible, se corre-
gira la malnutricién mediante una dieta
rica en proteinas. Para reducir el riesgo
de reacciones mortales durante el trata-
miento se ha recurrido a la administra-
cién sistémica de prednisolona, a razén
de 1 mg/kg al dia; sin embargo, no exis-
te acuerdo sobre la utilidad de esta me-
dida.

Se han observado graves reacciones he-
moliticas en los sujetos con deficiencia
de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.
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Empleo en el embarazo

Debe aplazarse el tratamiento hasta poco
después del parto en vista de que no pue-
de garantizarse la innocuidad del melarso-
prol en el embarazo. A las embarazadas
con afectacién meningoencefalitica se les
debe administrar pentamidina (T. b. gam-
biense) o suramina (T. b. rhodesiense).

Efectos adversos

Aunque es posible curar hasta el 95%
de los pacientes sin complicaciones gra-
ves, el 1-5% fallece durante el trata-
miento. ‘ o

'La complicacién més grave es la encefa-

lopatia reactiva, caracterizada por cefa-
lea, temblor, diccidon confusa, convul-
siones y, por ultimo, coma. Aparece a
los 3-10 dias de la primera dosis de me-
larsoprol. Para reducir el edema cerebral
se utilizan perfusiones hiperténicas de
mannitol. Los sedantes y los anticonvul-.
sivantes son utiles para controlar las
convulsiones.

Entre los efectos adversos graves son
frecuentes las lesiones miocérdicas, la
albuminuria y la hipertension.

Las reacciones de hipersensibilidad son
raras, pero cuando aparecen (general-
mente durante el segundo ciclo de trata-
miento o los ciclos siguientes) pueden
ser ttiles los corticosteroides y la desen-
sibilizacién con una serie de dosis cre-
cientes. La agranulocitosis constituye
una reaccién especialmente peligrosa,
pero rara. Durante las tltimas fases del
tratamiento pueden aparecer disfuncio-
nes hepaticas o renales relacionadas con
la dosis.

Entre los efectos adversos menos graves
figuran la hipertermia, las erupciones
urticariformes, el dolor de cabeza, la
diarrea y los vomitos.

Conservacion
Las ampollas deben conservarse al abri-
go de la luz.



Tripanosomiasis africana

Pautas de tratamiento (adultos y nifios) parala tripanosomiasis africana
con afectacion meningoencefalitica 2

Dia de tratamiento Medicamento Dosis (mg/kg)

Para la infeccion por T. b. rhodesiense, tal como se aplica en Kenya y Zambia

1 suramina

3 suramina

5 suramina

7 melarsoprol

8 melarsoprol

9 melarsoprol
16 melarsoprol
17 melarsoprol
18 melarsoprol
25 melarsoprol
26 melarsoprol
27 melarsoprol
34 melarsoprol
35 melarsoprol
36 melarsoprol

5,00
10,00
20,00

0,36

0,72

1,10

1,40

1,80

1,80

2,20

2,90

3,60
- 3,60

3,60

3,60

Para la infeccion por T. b. rhodesiense, tal como se aplica en la

de Tanzania y en Uganda

Republica Unida

1 suramina 5,00
3 suramina 10,00
5 melarsoprol 1,80
6 melarsoprol 2,20
7 melarsoprol 2,56
14 melarsoprol 2,56
15 melarsoprol 2,90
16 melarsoprol 3,26
23 melarsoprol 3,60
24 melarsoprol 3,60
25 melarsoprol 3,60
Para la infeccién por T. b. gambiense, tal como se aplica en Céte d’lvoire
1 pentamidinai.m. 4,00
2 pentamidinai.m. 4,00
4 melarsoprol 1,20
5 melarsoprol 2,40
6 melarsoprol 3,60
17 melarsoprol 1,20
18 melarsoprol 1,40
19 melarsoprol 3,60
20 melarsoprol 3,60
30 melarsoprol 1,20
31 melarsoprol 2,40
32 melarsoprol 3,60
33 melarsoprol 3,60

#Todas las dosis se administran por via i.v. a menos que se indique otra cosa.
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La tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas), causa-
da por el protozoo pardsito Trypanosoma cruzi, afecta a unos
16-18 millones de personas y a una gran variedad de animales
domésticos y salvajes del medio rural de los paises tropicales
y subtropicales de América Central y del Sur.

La enfermedad esta transmitida por varias especies de chinches
del género Triatoma y también se transmite por transfusion
sanguinea, trasplante de rganos, infeccién congénita y, ocasio-
nalmente, contacto accidental con sangre de persona o animales
infectados. Las formas metaciclicas del parasito, liberadas por
el vector en el momento de la picadura, penetran en la herida
y producen un nédulo cutdneo prominente y rojizo (chagoma).
Si el proceso se desarrolla cerca del ojo, da lugar a una conjun-
tivitis inflamatoria unilateral (signo de Romafia).

Tras la penetracién, las formas metaciclicas maduran y se mul-
tiplican en los macréfagos tisulares locales, dentro de los cuales
pasan por varios estadios morfolégicos distintos y provocan
una respuesta inmunitaria especifica y, mas tarde, una reaccion
inflamatoria. Al cabo de unos cinco dias, las células huéspedes
se rompen y vierten en la circulacién una nueva generacion de
tripomastigotos. En las primeras fases de la enfermedad es facil
descubrir nidos de parésitos en el miocardio y en el miisculo
liso del intestino.

Al principio, el parasito se descubre facilmente en la sangre,
pero la fase febril aguda de la enfermedad suele pasar inadver-
‘tida. A veces, sin embargo, la infeccién sigue un curso fulmi-
nante que conduce a la muerte por miocarditis y meningoence-
falitis. En la mitad de los supervivientes, aproximadamente, la
degeneracién miopatica crénica da lugar a disritmias, cardiome-
galia y, con menos frecuencia, dilatacién esofagica y célica tras
un intervalo de latencia comprendido entre 10 y mas de 20
afios. Llegada esta fase, solamente el tratamiento sintomatico
resulta atil.

Prevencion
Los rociamientos insecticidas y el mejoramiento de las condicio-
nes de vivienda constituyen los medios mas directos de reducir
la transmisién. Algunos estiman que enjalbegando las paredes
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Tripanosomiasis americana

exteriores de las casas con un producto que contiene malatién
se repele al vector, y en fecha més reciente se han preconizado
los rociamientos con un piretroide, la deltametrina, seguidos
de fumigacién con lindano.

También es importante ensefiar a las comunidades a evitar los
contactos con el vector y adoptar medidas para controlar las
transfusiones de sangre. A este respecto, se han ideado varias
pruebas seroldgicas para detectar los anticuerpos de T. cruzi en
la sangre donada.

También se esté tratando de identificar y seleccionar antigenos
apropiados para la preparacién de una vacuna innocuay eficaz.

Tratamiento
De momento, los tinicos agentes terapéuticos ttiles son el benz-
nidazol y el nifurtimox.

Ambos suprimen la parasitemia y actdan eficazmente durante
las primeras fases de la infeccién. Actualmente se esta estudian-
do en qué medida influyen en las manifestaciones tardias de
la enfermedad. En los casos avanzados puede ser necesario el
tratamiento sintomatico. La insuficiencia cardiaca responde al
principio a la digoxina y a los diuréticos. A veces es necesario
administrar medicamentos antidisritmicos, ocasionalmente en
situaciones de urgencia, pero estin contraindicados los blo-
queadores de los adrenoceptores B.

El bloqueo auriculoventricular completo y el sindrome sinusal
responden a la implantacién de un marcapasos, mientras que
el megaesofago y el megacolon pueden requerir tratamiento
quirtrgico.
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Benznidazol :

Grupo: agente antiprotozoario
Tabletas acanaladas de 100 mg

Informacién general

El benznidazol es un derivado nitroimi-
dazdlico tripanocida que se absorbe ra-
pidamente en el tracto digestivo. A las
2-4 horas se alcanzan las concentracio-
nes plasmaticas méaximas, que van dis-
minuyendo luego con una semivida de
12 horas aproximadamente. El benzni-
dazol se metaboliza parcialmente en el
organismo y todos los metabolitos se eli-
minan rapidamente por la orina y las
heces.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de la tripanosomiasis ame-
ricana aguda (enfermedad de Chagas).
Se han obtenido indices de curacién del
80-90%.

Dosificacion y administracion
Adultos: 5-7 mg/kg por via oral en dos
tomas separadas, administradas a diario
durante 60 dias.

Nifios (hasta 12 afios): 10 mg/kg por via
oral en dos tomas separadas, adminis-
tradas a diario durante 60 dias.

Contraindicaciones

y precauciones

A los pacientes con insuficiencia hepati-
ca, renal o hemaética sélo se les debera
administrar el medicamento bajo estric-
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ta supervisién médica. Durante todo el
tratamiento se vigilard el recuento san-
guineo, atendiendo especialmente a los
leucocitos, y se recomendara a los pa-
cientes que se abstengan del alcohol.

Empleo en el embarazo

Como no se ha demostrado que el em-
pleo en el embarazo esté exento de pe-
ligros, el tratamiento debe aplazarse
hasta después del primer trimestre. A
partir de entonces se debe aplicar inme-
diatamente a fin de evitar el riesgo de
transmisién congénita.

Efectos adversos

Son frecuentes los efectos adversos. Du-
rante las primeras dos semanas de trata-
miento pueden aparecer erupciones cu-
taneas que por lo general son benignas;
ahora bien, si son graves y se acompa-
fian de fiebre y ptrpura habré que sus-
pender definitivamente el tratamiento.
Al comienzo de éste pueden aparecer
también nauseas.

Las parestesias o los sintomas de poli-
neuritis periférica son efectos relaciona-
dos con la dosis que, cuando aparecen,
obligan a suspender inmediatamente el
tratamiento.

Entre otros efectos adversos mas graves
figuran la leucopenia y, en raros casos,
la agranulocitosis.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz. :



Tripanosomiasis americana

Grupo: agente antiprotozorio
Tabletas de 30 mg, 120 mg y 250 mg

Informacién general

Compuesto nitrofuranico sintético de
accién tripanocida que se absorbe bien
en el tracto gastrointestinal. Se metabo-
liza amplia y rdpidamente y sélo una
pequena cantidad se elimina por la ori-
na. Las formas intracelulares del parasi-
to son mas susceptibles que las extrace-
lulares en condiciones experimentales.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de la tripanosomiasis ame-
ricana aguda (enfermedad de Chagas).
La respuesta es variable. Se han sefala-
do indices de curacién del 80-90%, pero
en algunas zonas del centro del Brasil
ha habido una mayor proporcién de fra-
casos.

Dosificacion y administraciéon
Adultos: 8-10 mg/kg por via oral en tres
tomas separadas, administradas a diario
durante 90 dias.

Nifios: 15-20 mg/kg por via oral en cuatro
tomas separadas, administradas a diario
durante 90 dias.

Precauciones

Es posible reducir la irritacién gastroin-
testinal si se administra simultdneamen-
te una preparacién de hidréxido de alu-
minio. Importa que el paciente evite el
alcohol, ya que éste puede aumentar la

incidencia y la gravedad de los efectos
adversos. )

El nifurtimox sélo debe administrarse a
los pacientes con antecedentes de con-
vulsiones, trastornos psiquiatricos o al-
coholismo bajo supervisién médica es-
tricta.

Cualquiera que sea la dosis diaria, habra
que reducirla si el paciente presenta pér-
dida de peso, trastornos neurolégicos u
otras manifestaciones de intolerancia.

Empleo en el embarazo

Como no se ha demostrado que el nifur-
timox esté exento de peligros durante el
embarazo, el tratamiento debe aplazarse
hasta después del primer trimestre. A
partir de entonces debe instituirse sin
demora para evitar el riesgo de transmi-
si6n congénita.

Efectos adversos

Son frecuentes los siguientes efectos ad-
versos, que estan relacionados con la
dosis y son reversibles: anorexia, nau-
seas, vomitos, dolor gastrico, insomnio,
dolor de cabeza, vértigos, excitabilidad,
mialgias, artralgias y convulsiones. Las
convulsiones pueden controlarse sinto-
maticamente con anticonvulsivantes.

Puede presentarse una polineuritis peri-
férica que obligue a suspender el trata-
miento.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz.
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Helmintos

Infecciones por cestodos:(tenias)

Teniasis intestinal y cisticercosis
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Dos tenias que infectan de ordinario al ganado vacuno y a los
cerdos, Taenia saginata y T. solium, dan lugar a infecciones intes-
tinales en el hombre. La tiltima origina también una infeccién
generalizada, la cisticercosis. T. solium se encuentra en América
Central y del Sur, en el este asidtico y en algunas partes de
Europa oriental, mientras que T. saginata tiene una distribucién
mundial, aunque su prevalencia es especialmente elevada en
Africa, al sur de Sahara.

La infeccién intestinal se produce al ingerir viva la forma larva-
ria (cisticerco) en la carne cruda o poco cocida. El escélex eva-
ginado se fija en la mucosa del intestino delgado, donde madu-
ra, convirtiéndose en un gusano adulto segmentado capaz de
vivir muchos afios. Los segmentos o anillos distales, cargados
de huevos, se desprenden y salen al exterior con las heces. El
ciclo de transmision se completa cuando ingieren esos huevos
los cerdos o el ganado vacuno destinado al consumo humano.

La mayor parte de los individuos infectados sélo albergan un
gusano, pero éste puede ser tan largo que perturbe la motilidad
y las secreciones gastrointestinales y cause dolores abdominales
y nauseas. En las infecciones por T. saginata también se obser-
van a veces colangitis o apendicitis obstructivas a causa de la
migracién aberrante de algunos segmentos. De lo contrario, la
infeccién sélo se hace patente cuando aparecen segmentos del
parasito en las heces.

La cisticercosis se produce cuando los huevos de T. solium se
abren en el intestino y las larvas se distribuyen por todo el
organismo. La infeccion se produce por contaminacién de las
manos o de los alimentos con huevos viables 0, mas raramente,
por transporte antiperistéltico hacia el duodeno de los huevos
de un gusano intestinal. Las oncosferas liberadas de los huevos
rotos atraviesan la pared intestinal y pasan, transportadas por
la sangre, al tejido subcutaneo, al misculo esquelético y al
cerebro (neurocisticercosis) o, con menos frecuencia, al ojo y
al miocardio. En los sitios donde la infeccién esta muy extendi-
da, la enfermedad puede ser una causa frecuente de epilep-
sia, aumento de la presién intracraneal y signos neurolégicos
focales.



Infecciones por cestodos

Prevencion

El riesgo de cisticercosis hace que sea particularmente impor-
tante prevenir la transmision de T. solium. La prevencién com-
prende el tratamiento de las personas infectadas, la educacién
sanitaria, el tratamiento adecuado y la evacuacién de las aguas
residuales y un sistema eficaz de inspeccion de la carne. En los
sitios donde la prevalencia de la enfermedad es especialmente
alta se ha utilizado también con éxito el tratamiento quimiote-
rapico breve de ciertos grupos especialmente expuestos.

Quimioterapia

El praziquantel se tolera bien y se absorbe en su mayor parte.
Una dosis destruye los gusanos intestinales adultos. Adminis-
trado a dosis elevadas durante 3-7 dias, destruye también los
cisticercos de T. solium, brindando asi una posibilidad de curar
la neurocisticercosis, que hasta hace algin tiempo sélo podia
tratarse con medidas quirdrgicas, corticosteroides antiinflama-
torios y anticonvulsivantes. Ahora bien, como los quistes pue-
den provocar un edema cerebral localizado al morir y desinte-
grarse, el tratamiento con praziquantel debe practicarse siem-
pre en el hospital. También es posible destruir los cisticercos
con albendazol administrado a diario durante varias semanas.
La niclosamida, compuesto utilizado con anterioridad, sélo ac-
tda contra los gusanos intestinales adultos.

Himenolepiasis

La tenia enana, Hymenolepis nana, infecta de ordinario a los
nifios de las regiones éridas de los trépicos y subtrépicos, par-
ticularmente en Asia. La transmisién de los huevos se hace por
los alimentos y el agua o por las manos contaminadas, bien de
una persona a otra o siguiendo un circulo de autoinfeccion.
Los huevos se abren en el intestino, dejando en libertad larvas
que maduran en las vellosidades para producir nuevas genera-
ciones de huevos. La autoinfeccién y la reproduccién répida
de los gusanos in situ dan lugar a un brusco aumento del name-
ro de estos parasitos, sobre todo en los nifios malnutridos o
inmunodeficientes, que se van debilitando y emaciando cada
vez mas y presentan diarreas y dolores abdominales.

Quimioterapia
El praziquantel es mas eficaz que la niclosamida, pero se ha
sefialado ya que suscita resistencia. Puede ser necesario repetir

81



Prescripcién de medicamentos — Enfermedades parasitarias

el tratamiento para curar las infecciones intensas o eliminar el
parésito en el seno de un grupo familiar o de una institucion.

Difilobotriosis

Las larvas de dos tenias de los peces, Diphyllobothrium latum 'y
D. pacificum, se transmiten al hombre por ingestién de pescado
de agua dulce e infectado. D. latum es endémico en los lagos
y deltas contaminados del hemisferio norte, mientras que D.
pacificum se encuentra en América del Sur.

Las larvas ingeridas maduran y se convierten en gusanos adul-
tos después de haberse fijado a la mucosa intestinal. La mayor
parte de las infecciones son asintométicas, pero, como el gusano
compite por la vitamina B,,, algunos portadores acaban presen-
tando una anemia megaloblastica macrocitica.

Prevencion

La prevencion se basa en una buena inspeccion y una prepara-
cién culinaria adecuada del pescado.

Quimioterapia

La niclosamida y el praziquantel son muy eficaces en dosis
tnica. Puede ser necesario administrar inyecciones de hidroxi-
cobalamina y suplementos de acido félico.

Equinococosis
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La mayor parte de los casos humanos de hidatidosis estan cau-
sados por dos especies de la tenia Echinococcus:

o E. granulosus, causante del quiste hidatidico, que se perpetta
en todo el mundo gracias a un ciclo de transmision doméstica
en el que participan los perros y el ganado.

o E. multilocularis, causante de la hidatidosis alveolar, que es
endémica en zorros, perros, roedores salvajes y otros carni-
voros, sobre todo en el hemisferio septentrional.

Cuando una persona ingiere huevos eliminados por un animal
infectado, éstos se abren en el intestino y dejan en libertad
oncosferas invasoras, que, segtn la especie, prosiguen su de-
sarrollo bien por expansion (quiste hidatidico), bien por infiltra-
cién (enfermedad alveolar) en el higado, los pulmones u otros
6rganos. Las secuelas clinicas del quiste hidatidico se deben
por lo general a la compresion, pero puede haber también reac-
ciones alérgicas consecutivas a la ruptura de un quiste. La en-
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fermedad alveolar, particularmente en el higado, puede hacerse
metastasica y causar la muerte del enfermo.

Prevencion
En algunos focos endémicos se ha logrado reducir la intensidad
de la transmisién del quiste hidatidico eliminando los animales
vagabundos y procediendo al tratamiento en masa de los perros
con praziquantel para destruir la poblacién de gusanos adultos.

Quimioterapia ,

Mientras que la cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccion
en las formas operables de quiste hidatidico por E. granulosus,
la quimioterapia con benzimidazoles (por ejemplo, mebendazol
y albendazol) puede ser ttil en los casos inoperables. La enfer-
medad alveolar causada por E. multilocularis requiere a la vez
cirugia y tratamiento a largo plazo con mebendazol o albendazol
para inhibir la propagacion metastasica.
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Niclosamida

Grupo: agente antihelmintico
Tabletas masticables de 500 mg

Informacién general

Farmaco antihelmintico que bloquea la
absorcién de la glucosa por los gusanos
intestinales.

No ofrece peligro alguno porque sdlo

una pequefiisima proporcién se absorbe
en el tracto gastrointestinal.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de las infecciones por Tae-
nia saginata, T. solium, Hymenolepis nana
y Diphyllobothrium latum.

No es activa contra la forma larvaria de
T. solium (cisticerco).

Dosificacion y administracion
Hay que masticar a fondo las tabletas
antes de tragarlas y arrastrar el residuo
con un poco de agua.

Adultos: 2 g en forma de dosis Gnica.
Nifos:

10-35 kg: 1 g en forma de dosis tnica.
<10kg: 0,5 g en forma de dosis tnica.

A los pacientes con estrefiimiento créni-

co habra que administrarles un purgan-
te la vispera.

Las infecciones por H. nana deben tra-
tarse durante siete dias consecutivos: en
el caso de los adultos, 2 g el primer dia,
seguidos de 1 g diario durante seis dias.

Contraindicaciones
No se conoce ninguna contraindicacién
de la niclosamida.

Empleo en el embarazo

No se ha demostrado que la niclosamida
tenga efectos mutagénicos, teratogéni-
cos o embriotéxicos. Las infecciones por
T. solium deben tratarse siempre sin de-
mora en vista del riesgo de cisticercosis.

Efectos adversos
A veces aparecen trastornos gastrointes-
tinales leves.

Sobredosificacion

Puede ser 1til administrar un laxante o
una enema. No debe provocarse el vo-
mito en los casos de posible infeccién
por T. solium a causa del riesgo de cisti-
cercosis consecutiva al paso retrégrado
de los huevos.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz.

Praziquantel

Grupo: agente antihelmintico
Tabletas de 150 mg y 600 mg

Informacién general

El praziquantel, que no tiene ninguna
relacién estructural con los demds an-
tihelminticos, mata por igual gusanos
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adultos y larvas. Los cestodos adultos
(tenias) se contraen rapidamente y se
desintegran en el intestino. La mayor
parte de las larvas mueren incluso cuan-
do estan enquistadas y se desintegran



por completo en el plazo de cinco me-
ses.

El praziquantel se absorbe bien cuando
se administra por via oral; después de
sufrir una primera etapa de descompo-
sicién metabdlica, el 80% de la dosis se
elimina principalmente en forma de me-
tabolitos por la orina en un plazo de 24
horas.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de las infecciones por Taenia
saginata, T. solium, Hymenolepis nana y Dip-
hyllobothrium latum.

Dosificacion y administracién
Todas las dosis son aplicables por igual
a adultos y a nifios mayores de cuatro
afios.

Teniasis intestinal
Una dosis tnica de 5-10 mg/kg.

Himenolepiasis
Una dosis tnica de 15-25 mg/kg.

Difilobotriasis
Una dosis tnica de 10-25 mg/kg.

Cisticercosis

Una dosis total de 50 mg/kg al dia, divi-
dida en tres tomas, durante 14 dias. Hay
que administrar dos o tres dias antes y
luego durante todo el tratamiento un
corticosteroide del tipo de la prednisolo-
na.

Cisticercosis dérmica
Una dosis total de 60 mg/kg al dia divi-
dida en tres tomas durante seis dias.

Infecciones por cestodos

Contraindicaciones

y precauciones

En vista del riesgo de edema periquisti-
co, alos enfermos con neurocisticercosis
hay que tratarlos siempre en el hospital.
Por el peligro de reacciones inflamato-
rias, no debe nunca utilizarse el prazi-
quantel para tratar la cisticercosis ocu-
lar.

Empleo en el embarazo

No se ha demostrado que el praziquan-
tel tenga efectos mutagénicos, teratogé-
nicos o embriotéxicos. A causa del ries-
go de cisticercosis, nunca debe aplazar-
se el tratamiento de las infecciones por
T. solium.

Efectos adversos

En las dosis recomendadas para tratar
las teniasis intestinales, el praziquantel
se tolera excepcionalmente bien. Sin
embargo, a veces provoca molestias ab-
dominales, nauseas, dolor de cabeza,
sensaci6n de mareo y somnolencia. En
raros casos se ha sefialado la aparicion
de hipertermia, urticaria y hemorragias
rectales.

En las cisticercosis, la muerte de los
quistes y de su contenido da lugar a in-
flamacidn local y edema. En el cerebro,
este edema puede simular una lesién
expansiva aguda.

Conservacion
Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz.
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Abendazol

Grupo: agente antihelmintico

Tabletas masticables de 200 mg y 400 mg

Informacion general

Derivado benzimidazdlico que bloquea
la absorcién de la glucosa en muchos
nematodos intestinales y tlsulares y en
algunos cestodos.

Se absorbe mal en el tracto gastrointes-
tinal y se metaboliza extensa y rapida-
mente en el higado. La fraccién absorbi-
da, cuya semivida en el plasma es unas
ocho horas, se elimina en gran parte por
la orina en forma de sulféxido.

Informacién clinica

Aplicaciones

Tratamiento de las infecciones por Echi-
nococcus multilocularis y de las causadas
por E. granulosus que o puedan tratarse
quirtrgicamente y de la neuroc1st1cerco—
sis.

Dosificacién y administracion
Equinococosis

Adultos: cuatro ciclos de 30 dias a base
de 10-15 mg/kg al dia en tres tomas, se-
parados por periodos de descanso de
15 dias.

Neurocisticercosis
Adultos: 15 mg/kg al dia durante
30 dias.

Contraindicaciones
® Hipersensibilidad conocida.

Empleo en el embarazo

Se ha demostrado que el albendazol
puede tener efectos teratogénicos y em-
briotoxicos en la rata y el conejo. No
debe administrarse durante el embara-
zo, sea confirmado o presunto.

Reacciones adversas

A veces se han observado en forma tran-
sitoria molestias gastrointestinales y do-
lor de cabeza.

Sobredosificacion

El vémito provocado o ellavado gastrico
pueden ser ttiles si se apllcan a las po-
cas horas de la ingestién. De lo contra-
rio, el tratamiento tendra que ser sinto-
madtico y de sostén. No existe ningan
antidoto especifico.

Conservacién
Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados.



Infecciones. por nematodos intestinales:

En todo el mundo hay muchos cientos de millones de personas
que albergan nematodos en el intestino. Estas infecciones para-
sitarias, por sus consecuencias sociales y econémicas, constitu-
yen un grave problema sanitario, especialmente en los paises
en desarrollo. La infeccion se transmite por los huevos o las
larvas, que inician su ciclo de desarrollo en el huésped humano
cuando, segiin la especie de que se trate, atraviesan activamente
la piel intacta o son ingeridas (o, en casos rarisimos, inhaladas).
Las larvas de las especies mas difundidas permanecen en estado
latente pero potencialmente infectantes durante largo tiempo
en el suelo contaminado, mientras que las larvas o quistes de
otras son ingeridos cuando se come la carne del huésped reser-
vorio, tanto cruda como insuficientemente cocinada.

La clave de una buena prevencién a largo plazo consiste en
interrumpir la transmisién. En algunos casos, basta para ello
con cerciorarse de que se cuece o asa suficientemente la carne
y el pescado. Ahora bien, en el caso de las infecciones transmi-
tidas por el suelo se necesitan otras medidas sanitarias impor-
tantes:

® instruccién del ptblico en materia de higiene personal, fami-
liar y comunitaria, asi como sobre el uso de zapatos o sanda-
lias;

® construccion de letrinas y de sistemas eficaces de evacuacion
de aguas residuales, y

® esterilizacion de las heces humanas que se utilizan como
abono.

Una quimioterapia eficaz y regular de alcance comunitario con-
tribuira también a reducir la transmisién, pero si no se acompa-
na de otras medidas no representa una base practica para la
prevencioén a largo plazo.

Ascariasis
Se calcula que en todo el mundo hay mas de 1000 millones de
personas infectadas por Ascaris lumbricoides (ascaride o lombriz
intestinal), de las cuales mueren al menos 20 000 mil todos los
afos. El contagio se produce cuando la evacuacién de excretas
y la enfermedad tiene caracter endémico en muchas regiones
del sudeste asiatico, Africa y América Central y del Sur.
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Los nifios son especialmente vulnerables porque estin expues-
tos a ingerir huevos de Ascaris cuando juegan en terrenos con-
taminados con heces humanas. El polvo y las frutas y hortalizas
contaminadas constituyen a su vez un peligro para todos los
miembros de la comunidad.

Una vez ingeridos, los huevos se abren en el intestino delgado
y las larvas méviles invaden los vasos sanguineos de la mucosa,
pasando en primer lugar al higado y luego a los pulmones,
desde donde remontan el arbol bronquial para ser después
ingeridas. Por dltimo, reingresan en el intestino delgado, donde
maduran durante dos meses hasta convertirse en gusanos adul-
tos. ‘

La migracién de las larvas provoca a veces hipersensibilidad
transitoria y reacciones inflamatorias que dan lugar a neumoni-
tis, asma bronquial y urticaria. Mas tarde, la colonizacién del
tracto gastrointestinal por los gusanos adultos, que sobreviven
durante un afio aproximadamente, puede suscitar anorexia,
dolores 0 molestias abdominales y otros sintomas digestivos.
De cuando en cuando el sujeto elimina por las heces la totalidad
o parte de un gusano.

La obstruccién del intestino delgado por los gusanos o, con
‘menos frecuencia, la migracién de éstos —a menudo tras un
tratamiento insuficiente— a las vias biliares, el apéndice, los
conductos pancreéticos o incluso al tracto respiratorio superior
pueden crear una situacion de urgencia que ponga en peligro
la vida y que exija una intervencién quirtrgica.

Quimioterapia
Lo ideal seria tratar todas las mfeCClones, toda vez que un solo
gusano puede causar ya graves reacciones alérgicas u originar
complicaciones que pongan en peligro la vida.

En las zonas muy endémicas esta justificado recurrir al trata-
miento en masa de toda la comunidad cuando se estima que
mas de la mitad de la poblacién esta infectada. El tratamiento
selectivo de los individuos infectados (especialmente los nifios)
reduce también la mortalidad y la morbilidad, pero sélo cabe
esperar una reduccién apreciable de la tasa de infeccion tras
un minimo de dos intervenciones con 4-6 meses de intervalo.

Las infecciones individuales pueden erradicarse con una sola
dosis de pirantel o levamisol. También es eficaz la piperazina,
pero se tolera peor. Los antihelminticos de amplio espectro
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ofrecen ventajas indudables cuando se tiene noticias de que
hay otras infecciones endémicas por nematodos: todos los ben-
zimidazoles (mebendazol, albendazol y flubendazol) resultan
eficaces.

Anquilostomiasis
Se calcula que pasan de 900 millones las personas infectadas
por Ancylostoma duodenale o Necator americanus en los paises
tropicales y que la anemia resultante provoca por lo menos
50 000 defunciones anuales.

Los huevos eliminados en gran cantidad en las heces infectadas
se desarrollan rapidamente en los terrenos hiimedos y célidos,
transforméndose en larvas filariformes que pueden atravesar
la piel humana intacta, con el consiguiente riesgo para los que
andan descalzos sobre el suelo contaminado. También puede
transmitirse A. duodenale por ingestion de las larvas.

Las larvas invasoras, transportadas por la sangre, alcanzan al
principio los pulmones, desde donde remontan por el arbol
bronquial para pasar con el contenido gastrointestinal al intes-
tino delgado, a cuyas paredes se adhieren.

Cuando, al madurar, se convierten en gusanos adultos, digie-
ren grandes cantidades de sangre y desgarran la mucosa, pro-
vocando nuevas pérdidas. La infeccion clinica patente se carac-
teriza por molestias abdominales, dolores semejantes a los de
la tlcera géstrica y, finalmente, anemia hipocrénica microcitica
que se acentiia si no se trata, sobre todo cuando la ingestion
de hierro es insuficiente o irregular.

Quimioterapia

Lo ideal seria tratar todos los casos. Sin embargo, esto puede
ser impracticable en los sitios donde el riesgo de reinfeccion es
grande. En tales circunstancias, habra que dar la maxima prio-
ridad a las embarazadas que se encuentren en el segundo o en
el tercer trimestre de la gestacion, a los nifios y a los enfermos
debilitados por procesos tales como la malnutricién, la tubercu-
losis o la anemia.

Cuando existan otras infecciones endémicas por nematodos,
se dar4 preferencia a los antihelminticos de amplio espectro.
Tanto el mebendazol como el albendazol y el flubendazol resul-
tan eficaces. También parece prometedor el levamisol para tra-
tar las infecciones mixtas por Ascaris y anquilostomas. El piran-
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tel se ha revelado muy eficaz en algunos programas comunita-
rios de lucha, pero a menudo se requieren varias dosis para
eliminar la infeccién por N. americanus.

Los enfermos anémicos requieren un suplemento de sales de
hierro y hay que seguir dandoles a diario sulfato ferroso (200

' mg en el caso de los adultos) durante tres meses por lo menos

después de haber restablecido la concentracién de hemoglobina
hasta el nivel de 12 g/100 ml.

Estrongiloidosis
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Se calcula que hay en el mundo entre 50 y 100 millones de
personas infectadas por Strongyloides stercoralis. Este pardsito
estd muy extendido no sélo en las zonas himedas de las regio-
nes tropicales y subtropicales, sino también en algunas regiones
del sury el este de Europa y de los Estados Unidos de América.

Las larvas infectantes que se encuentran en el suelo contamina-
do atraviesan la piel intacta y provocan un eritema pruriginoso
en el punto de entrada. Transportadas por el torrente sangui-
neo, llegan a los pulmones, desde donde remontan el arbol
bronquial para ser luego engullidas. A continuacién penetran

_en el intestino delgado, donde invaden la mucosa y maduran_

hasta convertirse en gusanos adultos. Los huevos que ponen
las hembras, al abrirse, dejan en libertad larvas que pasan a la
luz intestinal en el plazo de 30 dias. La mayoria de las larvas
se eliminan con las heces, pero algunas invaden la mucosa del
colon inferior o la piel perianal, dando lugar a una autoinfeccién
que intensifica y perpetda la colonizacién intestinal.

La infeccién puede permanecer asintomatica, pero son frecuen-
tes los sintomas y signos cutdneos y gastrointestinales de repe-
ticién. En los pacientes cuyos mecanismos inmunitarios estan
deprimidos por enfermedades, tratamientos con citotéxicos o
irradiacién, las larvas pueden diseminarse mucho, lo cual da
lugar no sélo a una enteritis hemorragica grave, sino también
a neumonitis, diarrea, malabsorcién, edema, hepatomegalia e
ileo paralitico. Otras complicaciones especialmente graves son
la encefalopatia, la meningitis piégena y la septicemia por gér-
menes Gram negativos. En las zonas endémicas hay que exami-
nar regularmente a los sujetos vulnerables y tratarles tan pronto
como sea necesario. Importa excluir o eliminar la infeccién en
los pacientes a los que se vaya a aplicar un tratamiento inmu-
nosupresivo. ‘
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Quimioterapia

Hay que tratar a todos los pacientes infectados. El albendazol,
administrado a razén de 400 mg durante tres dias consecutivos,
tiene una buena tolerancia tanto entre los adultos como entre
los nifios mayores de dos afios, y a juzgar por los informes
iniciales, permite erradicar hasta el 80% de las infecciones. Re-
sulta mas eficaz y mejor tolerado que el tiabendazol, que pro-
voca malestar y nauseas incapacitantes en una elevada propor-
cién de enfermos. A las mujeres en edad fértil sélo se les debe
administrar albendazol durante los siete dias que siguen al co-
mienzo de la menstruacién normal. También se ha utilizado el
mebendazol, pero para que sea eficaz hay que administrarlo
durante periodos mas largos en vista de su efecto limitado en
las larvas y, por consiguiente, en el ciclo de autoinfeccion.

Enterobiosis
Los parasitos Enterobius vermicularis (oxiuros o «lombrices») tie-
nen una distribucién mundial. A diferencia de otros helmintos
patégenos, esta especie es muy abundante en las zonas templa-
das y en los paises desarrollados.

La enterobiosis es casi exclusivamente una infeccién humana
y se observa sobre todo en los nifios. La afeccién se cura espon-
tdneamente en pocas semanas a menos que se produzca una
reinfecciéon. La mayor parte de los gusanos hembras emigran
a la regién anal, donde sus huevos, que contaminan la piel
perianal, los pijamas y camisones y la ropa de cama, constitu-
yen una fuente de reinfeccién para el propio paciente y para
sus compafieros de habitacion.

Una vez ingeridos, los huevos se abren en el yeyuno, dejando
en libertad las larvas. Al cabo de pocas semanas, éstas se trans-
forman en gusanos maduros en el colon, especialmente en el
segmento cecal. La mayor parte de las infecciones son asintoma-
ticas, pero a veces se observa un intenso prurito anal. En este
caso, el paciente puede provocar al rascarse una dermatitis
eccematosa con infeccién bacteriana secundaria. El prurito pue-
de hacer que los nifios tengan un comportamiento hiperactivo
y labilidad emocional. Las reinfecciones repetidas son una cau-
sa posible de vulvovaginitis y apendicitis.

Prevencion
Para prevenir las reinfecciones hay que observar una higiene
minuciosa y, en particular, lavarse a diario la zona perianal,
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cambiarse regularmente de ropa, sobre todo la utilizada para
dormir, y, al mismo tiempo, tomar medidas para evitar que los
nifios infectados se rasquen.

Quimioterapia

La erradicacién de los gusanos se logra facilmente con una sola
dosis de mebendazol, albendazol, flubendazol o pirantel. Sin
embargo, como la reinfeccién es tan frecuente, conviene admi-
nistrar al menos otra dosis al cabo de dos a cuatro semanas.
También resulta eficaz la piperazina si se toma regularmente
durante siete dias consecutivos por lo menos.

Tricuriasis

La tricuriasis o tricocefalosis esta causada por el gusano nema-
todo Trichuris trichiura y, segin se calcula, afecta a unos 500
millones de personas. Se encuentran particularmente expuestos
los nifios de 5-14 afios de edad. La mayor parte de los casos se
producen en las regiones tropicales hiimedas y calidas de Asia,
Africa, América Central y del Sur e islas del Caribe.

Los huevos que se excretan con las heces pueden sobrevivir
durante afios en el suelo. Si un sujeto los ingiere, se abren en
el yeyuno, dejando en libertad larvas que al madurar se convier-
ten en gusanos adultos, los cuales se alojan principalmente en
el ciego. Las infecciones leves son asintomaticas y carecen de
importancia clinica. Como los gusanos provocan una necrosis
focal en los puntos en los que se fijan al intestino grueso, puede
sobrevenir anemia cuando la infeccién es intensa. Son corrien-
tes las infecciones bacterianas o' protozoarias concomitantes,
que a veces requieren un tratamiento especifico adicional. La
diarrea persistente puede dar lugar a un prolapso rectal.

Quimioterapia
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Hay que recurrir a la quimioterapia cuando aparecen sintomas
o cuando las muestras fecales estan fuertemente contaminadas
(hasta 10 000 huevos por gramo). El albendazol puede ser til
en dosis tnica cuando la infeccion es leve o moderada, pero
las infecciones més intensas requieren un ciclo de tres dias de
mebendazol, albendazol o flubendazol.
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Tricostrongilosis
La tricostrongilosis, resultante de una infeccién por Trichostron-
gylus orientalis o alguna otra especie afin de gusanos nematodos,
afecta a varios millones de personas, residentes en su mayor
parte en comunidades rurales asiaticas.

Los huevos pueden sobrevivir latentes durante largo tiempo
en el suelo. Una vez ingeridos, dejan en libertad las larvas, que
maduran al cabo de 25-30 dias, transformandose en gusanos
adultos. La mayor parte de los casos son asintomaéticos, pero
las infecciones graves pueden causar anemia moderada y ente-
ritis.

Quimioterapia
Resulta eficaz una dosis tinica de pirantel o albendazol (400 mg).

Capilariasis

La especie Capillaria philippinensis es endémica en las Filipinas
y el sur de Tailandia, donde los peces constituyen un reservorio
de infeccién. La colonizacién intestinal se debe a la ingestién
de pescado crudo o insuficientemente cocido. Por lo general,
en las estadisticas anuales sélo figuran casos esporadicos de
capilariasis intestinal, aunque también hay constancia de epide-
mias mas extensas.

El gusano adulto madura y se reproduce en el yeyuno. La fuerte
infeccién resultante provoca una enteritis caracterizada por ma-
labsorcién y enteropatia con pérdida de proteinas. El proceso
suele iniciarse con dolor abdominal, diarrea y a veces esteato-
rrea. Si no se aplica un tratamiento eficaz, puede seguir un
curso fulminante y causar la muerte en un plazo de cuatro
semanas.

Prevencion
La coccién apropiada del pescado de agua dulce previene por
completo la infeccién.

Quimioterapia
La tnica perspectiva de curacién reside en el tratamiento pro-
longado con mebendazol o albendazol.
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Levamisol ,

Grupo: agente antihelmintico

Tabletas de 40 mg y 50 mg (en forma de clorhidrato)

Jarabe, 40 mg/5 ml

Informacién general

El levamisol es un isémero del tetrami-
sol que actiia paralizando la musculatu-
ra de los nematodos susceptibles. Al no
poder mantenerse adheridos a la muco-
sa, los gusanos son expulsados por los
- movimientos peristalticos normales, ge-
neralmente en un plazo de 24 horas.

El levamisol se absorbe rapidamente y
casi por completo en el tracto gastroin-
testinal. Las concentraciones plasmati-
cas maximas se observan al cabo de dos
horas y la semivida en el plasma es de
unas cuatro horas.

El levamisol sufre una intensa metaboli-
zacién en el higado y se elimina princi-
palmente por la orina en forma de meta-
bolitos y de producto sin transformar.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de la ascariasis y de las in-
fecciones mixtas por ascérides y anqui-
lostomas.

Dosificacion y administracion

Adultos y nifios: se utiliza mucho la do-
sis Ginica de 2,5 mg/kg, tanto para el tra-
tamiento individual como en las campa-
fias de alcance comunitario. En los casos

de infeccion anquilostomidsica grave
puede administrarse una segunda dosis
del mismo orden a los siete dias de la
primera.

Contraindicaciones

La dosificacién recomendada para el tra-
tamiento de las infecciones helminticas
no tiene ninguna contraindicacién abso-
luta.

Empleo en el embarazo

Los estudios en el animal no han revela-
do indicios de teratogenicidad. Sin em-
bargo, el tratamiento debe aplazarse
hasta después del parto a menos que
corra peligro la salud de la madre o del
feto.

Efectos adversos

A veces se han observado dolores abdo-
minales, nauseas, vOmitos, sensacion
de mareo y dolor de cabeza.

Sobredosificacién

El vémito provocado o ellavado gastrico
pueden ser utiles si se aplican a las po-
cas horas de la ingestién. De lo contra-
rio, el tratamiento tendra que ser sinto-
matico y de sostén.

Conservacion
Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados.
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Mebendazol

Grupo: agente antihelmintico
Tabletas masticables de 100 mg
Suspension, 100 mg/5 mi

Informacién general

Derivado benzimidazdlico que bloquea
la absorcién de la glucosa en muchos
nematodos intestinales y tisulares.

Las pequenas cantidades absorbidas
tras la administracién oral sufren una
fuerte metabolizacién en el higado que
las transforma en fracciones inactivas.
La semivida en el plasma, que por lo
general es de 2-9 horas, se alarga consi-
derablemente en caso de trastorno de la
funcién hepatica. El mebendazol se eli-
mina con las heces en gran parte sin
transformar.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de las anquilostomiasis,
enterobiosis, ascariasis, tricuriasis y ca-
pilariasis.

Se utiliza mucho en los programas de
erradicacion a nivel comunitario.

Dosificacion y administracion

El mebendazol se tomara de preferencia
entre las comidas. Todas las dosis son
aplicables a adultos y nifios mayores de
dos afios.

Ascariasis

Resulta eficaz una dosis tnica de 500
mg.

Anquilostomiasis y tricuriasis

Una dosis de 100 mg dos veces al dia
durante tres dias consecutivos. Al cabo
de tres o cuatro semanas puede admi-
nistrarse un segundo ciclo si siguen en-

contrandose huevos en las heces. Ulti-
mamente se ha visto que en las infeccio-
nes por anquilostomas resulta eficaz
una dosis tinica de 600 mg.

Enterobiosis

Una dosis tinica de 100 mg, repetida por
lo menos una vez tras un intervalo de
2-4 semanas. Conviene tratar a todos los
miembros de la familia al mismo tiem-

po.
Capilariasis

Una dosis de 200 mg dos veces al dia
durante 20-30 dias.

Contraindicaciones
® Hipersensibilidad conocida.

Empleo en el embarazo

Se ha demostrado experimentalmente
que el mebendazol puede ser teratoge-
no. Aunque hay que dar siempre priori-
dad al tratamiento de las embarazadas,
no debe administrarse mebendazol du-
rante el primer trimestre.

Efectos adversos

A veces se han observado transitoria-
mente molestias gastrointestinales y do-
lor de cabeza.

Sobredosificaciéon

El vémito provocado o ellavado géstrico
pueden ser ttiles si se aplican a las po-
cas horas de la ingestioén. De lo contra-
rio, el tratamiento tendra que ser sinto-
matico y de sostén. No existe ningtn
antidoto especifico.

Conservacion
Las tabletas y la suspension deben con-
servarse en recipientes bien cerrados.
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Piperazina

Grupo: agente antihelmintico

Tabletas de 500 mg de hidrato (en forma de citrato o adipato)
Elixir (en forma de citrato), cantidad equivalente a 500 mg de hidrato/5 mi

Informacién general

La piperazina puede bloquear selectiva-
mente los receptores neuromusculares
colinérgicos en Ascaris lumbricoides y En-
terobius vermicularis, aunque esto no esta
demostrado en forma concluyente.

Se absorbe facilmente, pero su semivida
en el plasma es muy variable. Una parte
se metaboliza en el higado y el resto se
elimina sin transformar por la orina.

Informacion clinica

Aplicaciones
Tratamiento de la ascariasis y la entero-
biosis. ‘

Dosificacién y administracion
Ascariasis

Se utiliza mucho la siguiente pauta, tan-
to para el tratamiento individual como
en las campafias de alcance comunita-
rio:

Adultos y nifios mayores de 12 afios:
75 mg/kg hasta un maximo de 3,5 g.

Nifios entre dos y 12 afios: 75 mg/kg
hasta un maximo de 2,5 g

Nifios mayores de dos afios: 50 mg/kg
administrados bajo supervisién médica.

Estas cantidades suelen tomarse en for-
ma de dosis Gnica entre las comidas,
pero algunos pretenden haber obtenido
mejores resultados dividiendo la dosis
total y toméndola en dos dias consecu-
tivos. '

Enterobiosis

Adultos y nifios: 50 mg/kg diarios du-
rante siete dias sucesivos. Este ciclo se
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repite tras un intervalo de dos a cuatro
semanas.

Conviene tratar a todos los miembros
de la familia al mismo tiempo.

Contraindicaciones

e Hipersensibilidad conocida.

® Epilepsia.

® Trastornos de la funcién hepatica o
renal.

Precauciones

Debe suspenderse el tratamiento si el
sujeto manifiesta hipersensibilidad o in-
tolerancia extrema o si aparecen signos
neurolégicos.

Interacciones medicamentosas
La piperazina y el pirantel son anta-
gonistas en su mecanismo de accién y
nunca deben administrarse al mismo
tiempo.

Se ha sefalado que la administracién si-
multénea de clorpromacina aumenta el
riesgo de convulsiones. ‘

Empleo en el embarazo

No se ha demostrado que el empleo de
piperazina en el embarazo esté exento
de riesgos. Aunque debe darse siempre
prioridad al tratamiento de las embara-
zadas, no debe administrarse piperazi-
na durante el primer trimestre.

Efectos adversos
A veces se observa irritacién gastroin-
testinal. ‘

No son raras las reacciones de hipersen-
sibilidad, en particular las erupciones
cuténeas, la fiebre y los dolores articula-
res. Cuando se presenten, se suspende-
ra inmediatamente el tratamiento y se
recomendara al paciente que no vuelva
a tomar piperazina.



A veces aparecen también sintomas
neuroldgicos transitorios, en particular
sensacion de mareo, paraestesias y lige-
ra incoordinacién. También pueden
exacerbarse la epilepsia y los procesos
neuropsiquiatricos.

Sobredosificacién

La sobredosificacion puede dar lugar a
convulsiones, depresién respiratoria y
paresia transitoria de los miembros.

Infecciones por nematodos intestinales

El vémito provocado o el lavado gastrico
pueden ser ttiles si se aplican a las po-
cas horas de la ingestién. De lo contra-
rio, el tratamiento tendrd que ser sinto-
matico y de sostén.

Conservacion

Las tabletas y el elixir se deben conser-
var, al abrigo de la luz, en recipientes
herméticamente cerrados.

Grupo: agente antihelmintico

Tabletas para masticar de 250 mg (en forma de embonato)
Suspension oral, 50 mg (en forma de embonato)/m/!

Informacién general

Derivado pirimidinico que despolariza
las conexiones neuromusculares en los
nematodos susceptibles. Los gusanos
paralizados se eliminan seguidamente
en las heces.

Se absorbe mal en el tracto gastrointes-
tinal. La mayor parte se elimina sin
transformar en las heces. La fraccién ab-
sorbida se metaboliza parcialmente en
el higado y el residuo se elimina por la
orina.

Informacion clinica

Aplicaciones
Tratamiento de las anquilostomiasis, as-
cariasis, enterobiosis y tricostrongilosis.

Dosificacion y administracion
Adultos y nifios: una dosis tGnica de 10
mg/kg basta para eliminar muchos casos
de anquilostomiasis, ascariasis, entero-
biosis y tricostrongilosis.

Sin embargo, a los pacientes con entero-
biosis habra que administrarles una se-
gunda dosis a las 2-4 semanas y se debe

tratar al mismo tiempo a todos los
miembros de la familia.

Las infecciones graves por anquilosto-
mas son relativamente resistentes y re-
quieren tres dosis complementarias ad-
ministradas en dias consecutivos.

En los programas preventivos de trata-
miento en masa, la administracién regu-
lar de una dosis tnica de 2,5 mg/kg tres
0 cuatro veces al afio parece haber servi-
do para reducir considerablemente la
prevalencia de la ascariasis.

Contraindicaciones
® Hipersensibilidad conocida.

Precauciones

Hay que administrar dosis mas bajas
cuando esta perturbada la funcién hepa-
tica.

Interacciones medicamentosas
El pirantel y la piperazina tienen efectos
antagonistas y nunca se deben adminis-
trar al mismo tiempo.

Empleo en el embarazo

No se ha demostrado que el empleo de
pirantel en el embarazo esté exento de
riesgos. Aunque debe darse siempre
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Pirantel (continuacion)

prioridad al tratamiento de las embara-
zadas, no se debe administrar pirantel
durante el primer trimestre.

Efectos adversos

A veces se han observado trastornos
gastrointestinales leves, dolor de cabe-
za, sensacién de mareo, somnolencia,
insomnio y erupciones cutineas.

Sobredosificacion

El vémito provocado o el lavado gastrico
pueden ser adtiles si se aplican a las po-
cas horas de la ingestion.

Conservacion

Las preparaciones de pirantel deben
conservarse en recipientes hermética-
mente cerrados, al abrigo de la luz.

Tiabendazol

Grupo: agente antihelmintico
Tabletas masticables de 500 mgl

Informacién general

Derivado benzimidazélico que inhibe
los sistemas enzimaticos celulares espe-
cificos de varios helmintos. Se asocia a
una elevada incidencia de reacciones in-
capacitantes agudas, por lo que su uso
sistémico sélo esta justificado en la es-
trongiloidosis.

Se absorbe rapidamente en el tracto gas-
trointestinal y las concentraciones plas-
maéticas maximas se observan una hora
después de la ingestion. Aproximada-
mente el 90% se elimina por la orina,
principalmente en forma de conjugados
formados en el higado.

Informacion clinica

Aplicaciones
Tratamiento de la estrongiloidosis.

Dosificacion

Adultos y nifios: 25 mg/kg en tres tomas
diarias administradas en tres dias conse-
cutivos, de preferencia tras las comidas.
A veces se necesitan dosis mas altas ad-
ministradas durante periodos méas pro-
longados.
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Contraindicaciones
e Hipersensibilidad conocida.

Empleo en el embarazo

Se ha-demostrado experimentalmente
que el tiabendazol posee propiedades
teratogénicas. Aunque debe darse siem-
pre prioridad al tratamiento de las em-
barazadas, no se debe administrar tia-
bendazol durante el pfimer trimestre.

Precauciones

Siempre que sea posible, se corregiran
la anemia, la deshidratacién y la malnu- .
tricién antes del tratamiento.

Hay que advertir a los pacientes que no
conduzcan automéviles ni manejen apa-
ratos complicados.

El tratamiento se suspendera inmediata-
mente en caso de alergia presunta.

Efectos adversos

Son frecuentes la sensacién de mareo,
la irritacién gastrointestinal, la somno-
lencia, el prurito y el dolor de cabeza;
muchos pacientes se sienten incapacita-
dos durante varias horas.

Con menos frecuencia se han observado
tinnitus, trastornos visuales, hiperirrita-
bilidad, embotamiento, hiperglucemia,



hipotensién, colapso, disfuncion hepa-
tica y leucopenia transitoria.

La hipersensibilidad puede manifestar-
se en forma de fiebre, enrojecimiento
facial, escalofrios, inflamacién conjunti-
val, angioedema, anafilaxia, linfadeno-
patia o erupciones cutaneas. Mas tarde
puede aparecer un eritema multiforme
(sindrome de Stevens-Johnson), sobre
todo si se prosigue el tratamiento.

A veces se observa cristaluria, ocasio-
nalmente con hematuria, y la orina pue-
de oler a esparragos.

Interacciones medicamentosas
Cuando se administra al mismo tiempo

Infecciones por nematodos intestinales

tiabendazol, las concentraciones séricas
de teofilina y de otros derivados xantini-
cos pueden sobrepasar el umbral téxico.

Sobredosificacion

El vémito provocado o el lavado gastrico
pueden ser itiles si se aplican a las po-
cas horas de la ingestiéon. De lo contra-
rio, el tratamiento tendra que ser sinto-
mético y de sostén. No existe ningin
antidoto especifico.

Conservacion
Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes herméticamente cerrados.
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Dracunculosis

El gusano de Guinea (Dracunculus medinensis) esta ampliamente
distribuido en la India, Africa occidental y el sur del Sudan,
afectando cada afio a 5-15 millones de personas. La enfermedad
sOlo se observa en el hombre y se adquiere bebiendo agua
contaminada por las larvas, que se desarrollan en pequefios
crustaceos de agua dulce (Cyclops spp). Las larvas penetran en
el intestino y emigran al tejido conjuntivo, especialmente el de
las regiones axilar e inguinal, donde se transforman en gusanos
adultos. Las hembras jévenes suelen completar su maduracién
en el tejido subcutaneo de los pies y de las pantorrillas, donde,
al cabo de un afio, pueden emerger muchos miles de larvas a
través de una pequefia papula cutanea sumamente dolorosa.
Esta lesion, que a menudo sufre una infeccion bacteriana, suele
ser la primera indicacién de la infeccién, pero a veces va prece-
dida de reacciones alérgicas inespecificas.

Prevencion

La dracunculosis puede eliminarse suministrando a la pobla-
cién agua no contaminada. En 1981 se emprendi6 una campafa
internacional con este fin, coincidiendo con el comienzo del
Decenio Internacional del Agua Potable y del Saneamiento-Am-
biental. El objetivo actual es la erradicacién mundial de la enfer-
medad de aqui a 1995. De momento, las operaciones de lucha
consisten en vigilancia activa, educacién y control de los vecto-
res con larvicidas del tipo del temefos.

Tratamiento
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El metronidazol (25 mg/kg al dia durante 10 dias, con un maxi-
mo diario de 750 mg para los nifios) aporta un rapido alivio
sintomético. Al mismo tiempo, debilita la fijacion de los gusa-
nos en el tejido subcutaneo, de manera que es posible extraerlos
luego por traccién. Sin embargo, como no es activo contra las
larvas de los gusanos preemergentes, no previene inmediata-
mente la transmision. También es eficaz el mebendazol. Actual-
mente se esta explorando la posibilidad de curar la infeccién
en sus primeras fases con albendazol, ivermectina o metri-
fonato.
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Triquinosis
Las larvas del gusano nematodo Trichinella spiralis, parasito de
los cerdos y de los animales de caza, plantean un importante
problema sanitario en el este y en el sur de Europa, asi como
en los Estados Unidos de América. Existen otros focos endémi-
cos en Africa, América del Sur y Asia meridional, particular-
mente en Chile, Kenya, Tailandia y la Reptblica Unida de Tan-

zania.

La transmision se produce cuando se come carne que contiene
larvas infectantes enquistadas. Las larvas socavan el epitelio
cilindrico del intestino delgado, donde maduran para convertir-
se en gusanos adultos. Al cabo de cinco dias, los gusanos hem-
bras producen otra generacién de larvas que emigran al mascu-
lo esquelético estriado y a veces al miocardio, provocando inten-
sas reacciones alérgicas e inflamatorias que se expresan clinica-
mente en forma de fiebre, dolores musculares, edema periorbi-
tal y eosinofilia. La infeccién intestinal inicial suele originar
nauseas, diarrea y retortijones, pero rara vez con caracter grave.
En cambio, ciertas complicaciones ulteriores como la miocardi-
tis, la pneumonitis y la meningoencefalitis pueden ser mortales.

Prevencion
La prevencion se basa en la inspeccién adecuada de las canales
y en la coccion completa de la carne de cerdo y de la caza. La
congelacién a —30° C durante 24 horas destruye también las
larvas.

Tratamiento

Todos los casos de infeccién, incluso los presuntos, deben ser
sometidos a tratamiento a fin de evitar la produccidén continua
de larvas. Tanto en los adultos como en los nifios son eficaces
el mebendazol (200 mg durante cinco dfas), el albendazol (400
mg durante tres dias) y el pirantel (10 mg/kg al dia durante
cinco dias). Para aliviar los sintomas alérgicos e inflamatorios
puede recurrirse a la prednisolona (40-60 mg al dia).

Larva migrans cutanea
La larva migrans cutdnea es el resultado de la penetracion en
la piel intacta de las larvas de los anquilostomas Ancylostoma
braziliense y A. caninum, eliminadas por perros y gatos infecta-
dos. Esta afeccién es particularmente frecuente en América
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Central, algunos paises de Sudamérica, el Caribe y el sudeste
de los Estados Unidos, asi como en toda Africa tropical.

En la mayor parte de los casos las larvas permanecen localiza-
das, provocando s6lo una dermatitis focal transitoria de variable
intensidad. En el ser humano no maduran hasta convertirse en
gusanos adultos pero a veces emigran a los pulmones causando
eosinofilia, tos e infiltrados pulmonares (sindrome de Loeffer).

Prevencion

Tratamienfo

La prevencion tiene por objeto.interrumpir la transmision. El

- tratamiento regular de perros y gatos para desparasitarlos redu-
ce la contaminacién del suelo, y el uso de calzado protector
limita las posibilidades de contacto.

El tiabendazol, administrado tépicamente o por via oral a dosis
de 25 mg/kg (adultos y nifios) dos veces al dia durante dos
dias, cura casi todos los casos. Lalocién de calamina proporcio-
na un alivio sintomatico.

Larva migrans visceral
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La larva migrans visceral (toxocariosis) tiene una distribucion
mundial y estd causada por huevos de los gusanos nematodos
Toxocara canis y, con menos frecuencia, T. cati, eliminados res-
pectivamente por perros y gatos infectados. En raros casos se
ha sefialado la intervencién de otras especies de nematodos.
Las encuestas seroldgicas revelan que la incidencia de la infec-
cién es del 3-20% en los nifios. Una vez ingeridos, los huevos
dejan en libertad al romperse las larvas invasoras, que atravie-
san la mucosa intestinal y emigran al higado y a los vasos
sanguineos y linfaticos del sistema porta. Algunas pasan a los
pulmones, desde los cuales pueden ser arrastradas por la circu-

" lacién general hasta otros érganos, en particular el sistema ner-
vioso central y el ojo. La mayor parte de las infecciones son
asintomaticas, pero algunas producen una invalidez grave. En
los nifios pequeiios, que son especialmente vulnerables, la in-
feccién puede causar ceguera unilateral y, a veces, epilepsia.
También puede manifestarse en forma de fiebre recidivante,
dolor abdominal, hepatoesplenomegalia, neumonitis, faringitis
y encefalitis.
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Prevencion
La transmision se reduce elevando el nivel de higiene personal
y evitando que entren perros y gatos en los sitios donde juegan
nifios o se cultivan hortalizas. También es 1til tratar regular-
mente a los animales de compania para liberarlos de esos para-
sitos.

Tratamiento

Fl tratamiento debe reservarse para las infecciones sintomati-
cas. Un ciclo oral de tres semanas de dietilcarbamazina mata
las larvas y detiene la evolucién de la enfermedad; sin embargo,
las lesiones ya establecidas son irreversibles. Para reducir la
intensidad de las reacciones alérgicas causadas por las larvas
moribundas, suele iniciarse la posologia por 1 mg/kg dos veces
al dia, elevando luego la dosis progresivamente hasta 3 mg/kg
dos veces al dia (adultos y nifios). También se ha utilizado el
diabendazol (25 mg/kg dos veces al dia durante cinco dias),
pero resulta menos eficaz.

La ivermectina y el albendazol, que han dado resultados prome-
tedores en modelos animales, estan ain por ensayar clinica-
mente en este contexto.

Para suprimir las reacciones inflamatorias alérgicas en los enfer-
mos con lesiones oftdlmicas debe administrarse al mismo tiem-
po prednisolona, tanto en forma tépica como por via sistémica.

Anisaquiasis
La anisaquiasis se produce, sobre todo en el Japén y en los
Paises Bajos, a consecuencia de comer crudos o insuficiente-
mente cocidos pescados o mariscos que contienen larvas de
gusanos de los géneros Anisakis, Contracaecum o Pseudoterranova.

En los puntos en que la larva se adhiere a la mucosa gastrica
o intestinal se producen tlceras. En muchos casos la enferme-
dad se cura espontaneamente. A veces, sin embargo, las larvas
atraviesan la pared intestinal, dando lugar a infecciones extrain-
testinales. Una colonizacion intensa puede también dar sinto-
mas de apendicitis aguda o enteritis regional. Por consiguiente,
no es raro que se someta a estos pacientes a gastroscopias o
laparotomias exploratorias intitiles.
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Prevencion

Tratamiento

La prevencién se basa en:

® informar a las comunidades sobre los peligros a que se expo-
nen comiendo pescado de mar crudo o insuficientemente
cocinado, y ‘

® eviscerar rapidamente el pescado tras la captura y congelar
todo el producto de la pesca a —20° C al menos durante 60
horas antes de su venta.

Rara vez es necesario el tratamiento antihelmintico.

Angiostrongilosis :

La angiostrongilosis, causada por larvas de gusano pulmonar
de la rata Parastrongylus cantonensis (= Angiostrongylus cantonen-
sis), se observa en el sur de Asia y en la regién del Pacifico. La
infeccion se adquiere al comer hortalizas contaminadas por di-
versos huéspedes (caracoles, cangrejos, camarones, babosas,
etc.) crudas o poco cocidas.

Las larvas emigran al sistema nervioso central y a la cimara
anterior del ojo, provocando una meningoencefalitis eosinofili-
ca. La enfermedad se cura espontdneamente y rara vez persis-
ten los sintomas mds de 4-6 semanas. Son raras las secuelas
permanentes, pero en algunos enfermos se ha observado una
parélisis facial residual.

Tratamiento
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Solo suele ser necesario un tratamiento sintomético en espera
del restablecimiento espontdneo. Tanto el mebendazol como el
levamisol han dado resultados prometedores en modelos ani-
males experimentales, pero su utilidad clinica sigue siendo du-
dosa toda vez que, en algunos casos, se ha observado una grave
reaccion del huésped frente a las larvas moribundas.



Profilaxis

El nematodo fildrico Loa loa se transmite al hombre por la pica-
dura de un insecto vector (tabanidos del género Chrysops), que
da paso a las formas larvarias. Se ha estimado que en los bos-
ques hiimedos de Africa central hay unos 13 millones de perso-
nas infectadas. Cuando las larvas maduran y se convierten en
gusanos adultos, emigran a través del tejido conjuntivo subdér-
mico, provocando un prurito generalizado. También pueden
causar hinchazén, picor y dolor al pasar bajo la conjuntiva o la
piel circundante. La hipersensibilidad al material antigénico da
lugar a lesiones edematosas caracteristicas en los brazos o las
piernas, denominadas tumores de Calabar.

La quimioprofilaxis con una sola dosis semanal de dietilcarba-
mazina no ha dado resultados prometedores. El rociamiento
de los criaderos de Chrysops spp no puede practicarse en gran
escala por ser demasiado caro. En la actualidad, la prevencion
sigue basandose en la reduccién de los contactos con el vector
mediante el uso de mosquiteros en las ventanas y de ropa
protectora, pero estas medidas sélo son parcialmente eficaces.

Quimioterapia

La dietilcarbamazina es el inico medicamento de utilidad com-
probada y resulta eficaz contra todas las formas del parasito.
Durante el tratamiento de las personas con una fuerte microfi-
laremia puede sobrevenir un proceso parecido a la meningoen-
cefalitis, que probablemente se debe a la acumulacién de micro-
filarias moribundas en los capilares cerebrales. En los pacientes
que sobreviven son frecuentes las lesiones cerebrales perma-
nentes. Por consiguiente, el tratamiento de los enfermos muy
infectados debe iniciarse con dosis bajas, acompafiadas de una
cobertura esteroidea durante los primeros dos o tres dfas.
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Dietilcarbamazina

Grupo: agente antifilarico
Tabletas de 50 mg y 100 mg (citrato acido)

Informacién general

Derivado piperazinico filaricida que
destruye por igual las microfilarias y los
gusanos adultos de Loa loa.

Se absorbe casi por completo tras la ad-
ministracién oral y se distribuye amplia-
mente por los tejidos no adiposos. Sufre
una fuerte y rapida metabolizacién y el
residuo se elimina sin transformar por
la orina en el plazo de 48 horas. La semii-
vida en el plasma suele ser de 6-12 ho-
ras.

Informacion clinica

Aplicaciones

e Tratamiento de la loasis.

® Profilaxis de la loasis en las personas
que residen temporalmente en zonas
endémicas.

Dosificacion y administracion
Tratamiento ‘
Adultos: 1 mg/kg inicialmente en dosis
tnica, duplicada en dos dias sucesivos
y reajustada después a 2-3 mg/kg tres
veces al dia durante otros 18 dias.

Profilaxis
Adultos: 300 mg por semana mientras
dure la exposicion.

Contraindicaciones

y precauciones

‘Ld dosificacion debe reducirse en los ca-
sos de trastorno renal.

Las embarazadas no deben recibir trata-
miento hasta que hayan dado a luz.
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A los pacientes que se encuentren gra-
ves a causa de otras enfermedades agu-
das no se les debe administrar dietil-
carbamazina hasta que se hayan resta-
blecido.

La pauta de tratamiento recomendada
debe seguirse estrictamente para redu-
cir al minimo las reacciones alérgicas
frente a los parasitos moribundos.

Efectos adversos

La desintegracién de las microfilarias y
de los gusanos adultos muertos puede
dar lugar a alteraciones inmunolégicas
analogas a la reaccién de Mazzotti en la
oncocercosis. A las pocas horas de la
primera dosis pueden aparecer fiebre,
dolor de cabeza, sensacién de mareo,
anorexia, malestar, urticaria, vémitos y
crisis asmaticas, que por lo general desa-
parecen hacia el quinto dia del trata-
miento.

Cuando la microfilaremia es muy inten-
sa hay riesgo de meningoencefalitis.

A veces se'observa una proteinuria re-
versible. ‘

Sobredosificacion

Son caracteristicos las nduseas, los v6-
mitos, el dolor de cabeza, la sensacion
de mareo y la somnolencia. En los casos
graves pueden presentarse convulsio-
nes, que exigen la administracién de
diazepam parenteral. Por lo demas, el
tratamiento tendrd que ser sintomatico
y de sostén.

Conservacion
Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes herméticamente cerrados.



Filariasis li

La filariasis linfatica estd causada por los gusanos nematodos
parasitos Wuchereria bancrofti, Brugia malayi y B. timori. Afecta
a mas de 90 millones de personas en las regiones tropicales y
subtropicales, especialmente en Asia meridional, Africa al sur
del Sahara y las islas del Pacifico.

Las formas larvarias, transmitidas al sujeto por la picadura de
un mosquito infectado, penetran en los vasos linfaticos y pro-
vocan una adenolinfangitis localizada. Las larvas que sobrevi-
ven siguen migrando hacia los colectores linfaticos principales,
donde maduran durante varios meses hasta convertirse en gu-
sanos adultos, particularmente en las regiones pélvica y pe-
riadrtica. Los gusanos adultos pueden persistir hasta 12 afios
y producen numerosas microfilarias, que ingresan en la sangre
periférica en la que son ingeridas por los mosquitos, completan-
dose asi el ciclo de transmisién.

Las infecciones repetidas se manifiestan por crisis episddicas
de adenolinfangitis. A veces esto da lugar a la formacién de
abscesos, sobre todo en la filariasis por Brugia, mientras que
en la filarjiasis bancroftiana suele asociarse a una epididimorqui-
tis. Al cabo de muchos afios, la exposicién continuada da lugar
en la filariasis bancroftiana a los signos clasicos de elefantiasis,
hidrocele y quiluria, y en la filariasis por, Brugia a caracteristica
elefantiasis de la pantorrilla y el pie.

La infeccion por W. bancrofti provoca también a veces una va-
riante clinica, la eosinofilia pulmonar tropical. Se trata de una
forma de filariasis oculta caracterizada por tos y estornudos,
eosinofilia e infiltrados pulmonares que puede evolucionar ha-
cia una fibrosis intersticial crénica. Es frecuente la hipertrofia
de los ganglios linfaticos y en las muestras de sangre no es
posible descubrir microfilarias.

Prevencion
Puede reducirse la intensidad de la transmision:
e ensefiando a las comunidades rurales a reducir el contacto
con los mosquitos vectores, y
® practicando sisteméticamente la quimioterapia individual y
comunitaria.
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Una lucha antivectorial eficaz resulta demasiado cara en la ma-
yoria de las zonas endémicas. En los sitios donde resulta prac-
ticable, son atiles los rociamientos insecticidas en el interior de
las viviendas y el uso de mosquiteros impregnados con piretroi-
des, ademas de medidas de lucha antilarvaria y erradicacién
de los criaderos de mosquitos.

Quimioterapia comunitaria

Aunque el método operativo utilizado puede variar, el objetivo
es siempre reducir la intensidad de la transmisién y la inciden-
cia de la enfermedad. El personal de atencién primaria de salud
puede organizar el tratamiento en masa de todos los miembros
de la comunidad —con excepcién de los lactantes, las embara-
zadas y las personas debilitadas— con dietilcarbamazina. Sin
embargo, el costo que implica sélo esta justificado cuando los
datos epidemioldgicos indican que sufre la infeccién mas del
5% de la poblacién. La prevalencia de la microfilaremia puede
estimarse mediante sencillas pruebas de diagnéstico hematolo-
gico.

En Polinesia se ha logrado reducir la proporcién de portadores
de microfilarias y las manifestaciones clinicas de la filariasis
bancroftiana administrando una vez al afio una dosis Gnica de
6 mg/kg. En China y la India se han obtenido resultados anélo-
gos en el plazo de 6-18 meses y, al parecer, sin efectos adversos
anadiendo a la sal de mesa un 0,1-0,3% de dietilcarbamazina.

Tratamiento
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La dietilcarbamazina es el tinico medicamento de que se dispo-
ne para tratar y prevenir la filariasis. Su actividad es a la vez
microfilaricida y macrofilaricida, pero algunos gusanos adultos
pueden sobrevivir incluso tras varios ciclos de tratamiento.

Las infecciones recientes son las que mejor responden, pero el
tratamiento también puede ser ttil en los casos inveterados.
Los grandes hidroceles y la elefantiasis suelen requerir medidas
quirtrgicas. En los casos de eosinofilia pulmonar tropical se
observa una marcada remision clinica y hematolégica a los po-
cos dias, pero aproximadamente el 20% de los enfermos recaen
y requieren un nuevo tratamiento.

La destruccion de las microfilarias provoca a veces una reaccion
inmunolégica andloga a la reaccién de Mazzotti en la oncocer-



Filariasis linfatica

cosis, que se caracteriza por cefalea, dolores articulares, sensa-
cion de mareo, anorexia, malestar y urticaria.

La ivermectina, que también es eficaz contra Onchocerca volvu-
lus, se encuentra actualmente sometida a ensayos clinicos. Aun-
que destruye las microfilarias, quizd no sea activa contra los
gusanos adultos.
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Dietilcarbamazina '

Grupo: agente antifilarico

Tabletas de 50 mg y 100 mg (citrato &cido)

Informacion general

Derivado piperazinico filaricida que
destruye las microfilarias y también al-
gunos gusanos adultos de Wuchereria
bancrofti, Brugia malayi y B. timori.

Se absorbe casi por completo tras la ad-
ministracién oral y se distribuye amplia-
mente por los tejidos no adiposos. Sufre
una fuerte y rapida metabolizacién y el
residuo se elimina sin transformar por
la orina en el plazo de 48 horas. La semi-
vida en el plasma suele ser de 6-12 ho-
ras. :

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento individual y comunitario
de la filariasis linfatica generalizada y de
la filariasis oculta (eosinofilia pulmonar
tropical).

Dosificacién y administraciéon

En general, se acepta que para eliminar
las infecciones por W. bancrofti se nece-
sita una dosis acumulativa total de 72
mg/kg. Algunos autores recomiendan
dosis mas bajas para tratar las infeccio-
nes por B. malayi 'y B. timori. En la actua-
lidad se estdn haciendo estudios contro-
lados para evaluar esas recomendacio-
nes. A los nifios menores de diez afios
se les administrar4 la mitad de la dosis
total recomendada para los adultos.

La siguiente pauta de tratamiento no tie-
ne més que un valor indicativo, toda
vez que muchos paises han establecido
ya sus propias pautas. Las dosis indica-
das son aplicables tanto a los adultos
como a los nifios mayores de 10 afios.

En todos los casos, lo mejor es iniciar el
tratamiento con dosis menores durante
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2-3 dias a fin de evitar el riesgo de reac-
ciones inmunolégicas.

Filariasis linfatica

Infecciones por W. bancrofti
Tratamiento individual: 6 mg/kg al dia
durante 12 dias, administrados por via
oral, de preferencia en tomas separadas
tras las comidas.

Administracién en masa: 6 mg/kg en 24
horas, administrados, como en el caso
precedente, 12 veces a intervalos sema-
nales o mensuales 0 en forma de una
sola dosis anual.

Infecciones por B. malayi y B. timori
Tratamiento individual: 3-6 mg/kg al dia
durante 6-12 dias, administrados por via
oral, de preferencia en tomas separadas
tras las comidas.

Tratamiento en masa: 3-6 mg/kg en 24
horas, administrados, como en el caso
precedente, seis veces a intervalos se-
manales 0 mensuales.

Tanto en China como en la India se ha
demostrado en varios ensayos que la sal
de mesa medicada con dietilcarbamazi-
na al 0,1% permite eliminar la filariasis
linfatica por W. bancrofti si se utiliza sin
interrupcién durante seis meses por lo
menos. En los sitios donde B. malayi tie-
ne caracter endémico puede ser necesa-
rio utilizar una concentracién de 0,3%
durante 3-4 meses.

Filariasis oculta

Una dosis de 8 mg/kg al dia durante 14
dias, que se repetird, si es necesario, en
caso de reaparicién de los sintomas.

Contraindicaciones

y precauciones

La dosificacién debe reducirse en los ca-
sos de trastorno renal.



A los pacientes que se encuentren gra-
ves a causa de otras enfermedades agu-
das no se les debe administrar dietilcar-
bamazina hasta que se restablezcan.

Las embarazadas no deben recibir trata-
miento hasta que hayan dado a luz.

Efectos adversos

La desintegracién de las microfilarjas y
de los gusanos adultos muertos puede
dar lugar a alteraciones inmunoldgicas
analogas a la reaccién de Mazzotti en la
oncocercosis. La incidencia y la grave-
dad de esas reacciones estdn correlacio-
nadas con la intensidad de la microfila-
remia y con la dosis de dietilcarbamazi-
na. A las pocas horas de la primera dosis
pueden aparecer fiebre, dolor de cabe-
za, sensacién de mareo, anorexia, ma-
lestar, urticaria, vomitos y crisis asma-
ticas, que por lo general desaparecen
hacia el quinto dia del tratamiento.

Filariasis linfatica

También puede observarse proteinuria
reversible.

Los gusanos adultos recién muertos
suelen producir nédulos palpables en el
tejido subcutdneo y también en el cor-
don espermatico. Su muerte puede dar
lugar a una linfangitis transitoriay a una
exacerbacion del linfedema.

Sobredosificacién

Son caracteristicos las nauseas, los v6-
mitos, el dolor de cabeza, la sensacién
de mareo y la somnolencia. En los casos
graves pueden presentarse convulsio-
nes que exigen la administracién de dia-
zepam parenteral. Por lo demads, el tra-
tamiento tendrd que ser sintomaético y
de sostén.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes herméticamente cerrados.
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Oncocercosis:

La oncocercosis o «ceguera de los rios», que afecta a acerca de
18 millones de personas, abunda sobre todo en Africa tropical,
particularmente en las cuencas fluviales de la sabana situada
al sur del Sahara. La zona endémica se extiende hasta el sur
de la Peninsula Arabiga y también existen focos en América
Central y del Sur.

La enfermedad estd causada por el gusano nematodo filarico
Onchocerca volvulus. Las formas larvarias se transmiten por pica-
dura de un mosquito infectado del género Simulium («mosca
negra»). Las larvas se transforman al madurar en gusanos adul-
tos o macrofilarias en el curso de uno o dos afios, por lo general
en el tejido conjuntivo, donde forman nédulos. Los principales
sintomas de la enfermedad, el prurito intenso y la pérdida
gradual de la visién, estdn causados por la migracién de las
numerosas microfilarias producidas por los gusanos hembra y
que se alojan de preferencia en el dermis, donde puede sorber-
los el mosquito vector, y en el ojo, donde provoca inflamacion
local y cicatrices.

Prevencion
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Hasta ahora, la prevencion se basaba en el empleo de insectici-
das en los criaderos para reducir la poblacién vectora y en la
educacién de las comunidades expuestas para ensefarles como
evitar los contactos con el mosquito vector. Los rociamientos
aéreos de productos larvicidas, en particular compuestos orga-
nofosforados (temefds, clorfoxim y piraclofés), carbamatos (car-
bosulfan) y piretroides (permetrina), han resultado eficaces
contra Simulium damnosum en la sabana de.la cuenca del Volta
y la campaiia se esta extendiendo actualmente a otras zonas de
Africa occidental. Por desgracia, los rociamientos son dificiles
de practicar en las zonas boscosas y resultan demasiado caros
en los focos endémicos de poca importancia. En Guatemala es
posible combatir eficazmente S. ochraceum con larvicidas, pero
en otras zonas de las Américas se necesita méds informacion
sobre los hébitos de reproduccion de otros simtlidos vectores
para poder aplicar medidas apropiadas de lucha. En la actuali-
dad se usa mucho como agente antivectorial un larvicida micro-
biano especifico, Bacillus thuringiensis H14, comercializado ya
en forma de una preparacion barata y eficaz.



Oncocercosis

La administracion anual de ivermectino a escala comunitaria
reduce la carga de microfilarias y las complicaciones clinicas,
pero no ejerce ninglin efecto apreciable en la transmisién.

Tratamiento
Extirpacion de los nédulos
Esta demostrado que la extirpacién quirtrgica de los nédulos
no reduce apreciablemente la carga microfilarica total. Sin em-
bargo, algunos consideran que la escisiéon de los nédulos situa-
dos en la cabeza reduce el riesgo de ceguera, particularmente
en los nifios.

Quimioterapia

Al parecer, puede evitarse la amenaza de ceguera suprimiendo
permanentemente el nimero de microfilarias; sin embargo,
mientras no se descubra un macrofilaricida eficaz e inocuo, el
tratamiento radical de la oncocercosis por quimioterapia seguira
siendo un objetivo practicamente inalcanzable. De momento,
tenemos que limitarnos practicamente a los agentes microfilari-
cidas y a la lucha antivectorial.

La ivermectina ha transformado el tratamiento supresivo de la
oncocercosis. Su accién microfilaricida es mas persistente y me-
nos susceptible de provocar reacciones adversas que la de la
dietilcarbamazina. Los gobiernos de los paises en donde es
endémica la oncocercosis pueden obtenerla gratuitamente del
fabricante (Merck, Sharp & Dohme), a condicién de satisfacer
ciertas condiciones relativas a su evaluacién. Una sola dosis
oral reduce hasta un nivel muy bajo el recuento de microfilarias
durante un afio. Al parecer, el ivermectino mata las microfilarias
y, alavez, impide que salgan del titero de los gusanos hembras.
Los datos disponibles hacen pensar que una dosis anual Gnica
suprime la enfermedad hasta un grado en que no son de temer
las complicaciones. Aunque el formaco suele tolerarse bien,
conviene administrarlo bajo supervisién médica. Los pacientes
con una fuerte carga microfilarica reaccionan mal a veces y, en
ciertos casos, se ha observado una hipotensién postural transi-
toria a las 12-24 horas del tratamiento.

Actualmente tiende a abandonarse la dietilcarbamazina como
microfilaricida en la oncocercosis por la frecuencia con que pro-
voca en el huésped reacciones graves (Mazzotti) caracterizadas
por prurito, erupcién cutdnea, edema, hipertrofia y dolorimien-
to de los ganglios linfaticos, fiebre y lesiones oculares graves.
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El metrifonato, el mebendazol y el levamisol también han de-
mostrado poseer propiedades microfilaricidas, pero no hasta el
punto de tener utilidad terapéutica.

La suramina es el Gnico macrofilaricida admitido en la practica
clinica usual, pero ya se estd evaluando otro compuesto, la
amocarzina. Administrada por via intravenosa durante varias
semanas, la suramina mata también las microfilarias; sin embar-
go, es una de las sustancias mas toxicas que se utilizan en
medicina. Tanto antes como en el curso de su administracién,
hay que hacer siempre una cuidadosa evaluacién clinica de la
capacidad del paciente para soportar los efectos de esta terapéu-
tica.



Oncocercosis

Grupo: agente antifilarico
Tabletas acanaladas de 6 mg

Informacién general

Derivado semisintético del avermecti-
no, producto de fermentacién de Strep-
tomyces avermitilis. La ivermectina posee
actividad microfilaricida contra O. volou-
lus. Los recuentos de microfilarias se re-
ducen hasta niveles muy bajos en pocas
semanas y permanecen fuertemente in-
hibidos hasta 12 meses.

Se absorbe bien, con una semivida en
el plasma de 12 horas, y se elimina con
las heces, en gran parte en forma de
metabolitos, durante unas dos semanas.

Informacion clinica

Aplicaciones

Laivermectina se utiliza como microfila-
ricida en el tratamiento supresivo de la
oncocercosis. Todavia no se ha demos-
trado que sea eficaz contra las fases lar-
varias infectivas e inmaduras de O. vol-
vulus y no ejerce ningin efecto en el
gusano adulto.

Dosificaciéon y administracion

En los adultos y los nifios mayores de
cinco anos, la administracién anual de
una dosis oral tinica de 150 pg/kg supri-
me eficazmente las microfilarias.

No se debe comer nada al menos duran-
te una hora antes y una hora después
de la toma.

Contraindicaciones

y precauciones
® Hipersensibilidad conocida.

Empleo en el embarazo

y la lactancia

No se ha demostrado que el empleo de
ivermectina en el embarazo esté exento
de peligros, por lo que no se debe admi-
nistrar este farmaco hasta después del
parto. Las madres lactantes no deben
dar el pecho durante el tratamiento.

Efectos adversos

En general, laivermectina se tolera bien.
A veces se observa una irritacién ocular
leve y también se han sefialado altera-
ciones electrocardiograficas inespecifi-
cas y somnolencia.

Las reacciones inmediatas causadas por
la muerte de las microfilarias (reacciones
de Mazzotti) rara vez son graves, pero
algunos pacientes pueden presentar a
las 12-24 horas una hipotensién postural
transitoria suficientemente grave para
requerir reposo y administracién de li-
quidos por via oral. En los tres dias si-
guientes al tratamiento pueden aparecer
otros sintomas transitorios como dolor
de cabeza, prurito, erupcién cuténea,
artralgia, mialgias, linfadenopatia, linfa-
denitis, edema, fiebre, debilidad, taqui-
cardia, nduseas, conjuntivitis, diarrea y
vOomitos.

Sobredosificacion

La sobredosificaciéon puede causar mi-
driasis, somnolencia, depresién motriz,
temblores y ataxia. El vémito provocado
o el lavado gastrico son titiles si se apli-
can a las pocas horas de la ingestion.
Por lo demas, el tratamiento tendra que
ser sintomatico v estar dirigido a mante-
ner las funciones vitales.

Conservacion _
Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados.
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Dietilcarbamazina

Grupo: agente antifilarico

Tabletas de 50 mg y 100 mg (citrato acido)

Informacidén general

Derivado piperazinico filaricida que se
absorbe casi por completo tras la admi-
nistracién oral y se distribuye por los
tejidos no adiposos. Sufre una fuerte y
rapida metabolizacién y el residuo se eli-
mina sin transformar por la orina en el
plazo de 48 horas. La semivida en el
plasma suele ser de 6-12 horas.

Solo es eficaz contra las microfilarias de
Onchocerca volvulus, pero no contra los
gusanos adultos. Sin embargo, puede
destruir los gusanos adultos que causan
la filariasis linfética y la loasis. Como se
dispone cada vez con mas facilidad de
ivermectino, hoy tiende a abandonarse
la dietilcarbamazina como medio de tra-
tamiento de la oncocercosis.

Informacion clinica

Aplicaciones

La dietilcarbamazina se utiliza como mi-
crofilaricida en la oncocercosis. Se admi-
nistra antes y después del macrofilarici-
da suramina, al principio para reducir
la carga microfilarica y mas tarde para
matar las microfilarias residuales.

Dosificacién y administracion
Antes del tratamiento con suramina
en adultos con infecciones graves
La administracién de dosis crecientes y
la cobertura esteroidea reducen la inten-
sidad de las reacciones de Mazzotti. ~

Debe administrarse inicialmente una
dosis de 0,5 mg/kg, duplicindola en los
dias siguientes hasta 2 mg/kg dos veces
al dia el cuarto dfa. A continuacién, se
administrarén a diario 4-5 mg/kg, dividi-
dos en dos tomas, durante 5-7 dias hasta
que la carga de microfilarias en la piel
sea practicamente nula.
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Antes de la primera dosis de dietilcarba-
mazina debe administrarse un ciclo de
dexametasona a razén de 80 wkg al dia
durante dos dias. Esta dosificacién se
mantendra durante cinco dias antes de
proceder a su supresion gradual.

Si la reaccién de Mazzotti no es grave,
puede empezarse el tratamiento con su-
ramina al cabo de una semana de haber
interrumpido la administracién de die-
tilcarbamazina.

Tras el tratamiento

con suramina (adultos)

Durante tres dias el paciente debe tomar
una dosis de 200 mg diarios; esta pauta
de tratamiento puede repetirse men-
sualmente si persiste la microfilaremia.
En los pacientes que han recibido ade-
mas un pretratamiento con dietilcarba-
mazina rara vez es necesario recurrir a
la cobertura y a las dosis iniciales bajas.

A veces es necesario esperar varias se-
manas antes de administrar dietilcarba-
mazina a un enfermo tratado con sura-
mina a causa del efecto debilitante de
esta ultima. ‘

Nifios

A los nifios siempre se les debe adminis-
trar la dietilcarbamazina bajo rigurosa
supervision médica y dividiendo la do-
sis diaria en varias tomas.

Al principio se debe administrar 1 mg/
kg en dos dias sucesivos. A continua-
cién se aumentara la dosis, primero a 2
mg/kg al dia, y en caso de buena toleran-
cia, a4 mg/kg al dia. En caso de reaccion
adversa, habra que esperar a que desa-
parezca ésta antes de administrar la do-
sis siguiente. La dosis diaria total de 4
mg/kg se alcanza por lo general a los
7-14 dias y debe mantenerse durante
otras dos semanas.



Contraindicaciones

y precauciones

La dietilcarbamazina sélo debe utilizar-
se cuando haya una clara indicacién
para el tratamiento de la oncocercosis,
por lo general la presencia de lesiones
oculares graves o alarmantes, pérdida
de la visién o prurito intenso. Siempre
debe administrarse bajo la supervisién
médica y acompafiada de un corticoste-
roide de administracién general en un
hospital o centro de tratamiento espe-
cial.

La dosificacién debe reducirse en los ca-
sos de trastorno renal.

Las embarazadas no deben recibir trata-
miento hasta que hayan dado a luz.

A los pacientes que se encuentren gra-
ves a causa de otras enfermedades agu-
das no se les debe administrar dietilcar-
bamazina hasta que se hayan restableci-
do.

Antes de administrar dexametasona ha-
bra que excluir o tratar la tuberculosis
pulmonar y demas contraindicaciones
de la terapéutica esteroidea.

Efectos adversos

La reaccion de Mazzotti, que la mayor
parte de los pacientes sufren tras la pri-
mera dosis de dietilcarbamazina, es una
reaccién inmunitaria causada por las mi-
crofilarias muertas. Su intensidad de-
pende de la dosis y de la carga microfi-
larica. Las reacciones moderadas se li-
mitan a la piel, pero a menudo se obser-
van graves efectos oftalmicos y sistémi-
cos en los enfermos gravemente infecta-
dos.

Componente cutdneo

A las 1-24 horas de la administracién
aparece una erupcién papular fuerte-
mente pruriginosa con urticaria y ede-

Oncocercosis

ma. Esta erupcion puede estar localiza-
da o extenderse a todo el cuerpo en fun-
cién de la distribucién de las microfila-
rias. Los ganglios linfaticos regionales
pueden aumentar de volumen y hacerse
dolorosos.

Componente oftalmico

Si hay microfilarias en la conjuntiva, la
cornea o la camara anterior del ojo, el
paciente puede presentar lagrimeo, fo-
tofobia, conjuntivitis o iridociclitis agu-
da. Los enfermos con infecciones graves
pueden presentar edema corneal y au-
mentos de la tension intraocular que re-
quieren tratamiento oftalmico y vigilan-
cia. Para evitar la formacién de sine-
quias puede ser necesario un tratamien-
to sintomatico.

El tratamiento prolongado con dietilcar-
bamazina puede ir unido a alteraciones
inflamatorias y, alalarga, degenerativas
del nervio 6ptico y de la retina. Por lo
general, estos procesos provocan una
reduccién periférica del campo visual.

Componente sistémico

A veces se observan hipotensién postu-
ral, colapso, dificultades respiratorias,
vértigo, fiebre, dolores articulares y
musculares y cefalea. Estos efectos pue-
den ser muy penosos y a veces persisten
durante varios dias.

Sobredosificacion

Son caracteristicos las nauseas, los vo-
mitos, el dolor de cabeza, la sensacién
de mareo y la somnolencia. En los casos
graves puede haber convulsiones que
requieran tratamiento con diazepam pa-
renteral. Por lo demas, el tratamiento
tendrd que ser sintomatico y de sostén.

Conservacion
Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes herméticamente cerrados.
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Suramina sodica

Grupo: agente antifilarico
Polvo para inyecciones, 1 g en vial

Informacién general

Administrada en dosis suficiente, la su-
ramina mata los gusanos adultos que
provocan la oncocercosis. Las microfila-
rias son maés resistentes.

Se administra por via intravenosa por-
que forma complejos con las proteinas
y, por consiguiente, no se absorbe en el
tracto gastrointestinal. Penetra en el es-
pacio celular, pero no en el liquido cefa-
lorraquideo. Se disocia lentamente de
las proteinas plasmaticas y persiste sin
transformarse en la orina hasta tres me-
ses después de la dltima dosis.

Informacion clinica

Aplicaciones

La suramina se utiliza como macrofilari-
cida en el tratamiento curativo de la on-
cocercosis. Los pacientes con infeccio-
nes graves toleran mejor la suramina si
‘se les administra antes un ciclo de dietil-
carbamazina por via oral para reducir la
carga microfilarica. Mas adelante puede
ser necesario administrar ciclos breves
de dietilcarbamazina para destruir las
microfilarias residuales.

Hasta la fecha no se ha hecho ningin
estudio para evaluar su empleo en com-
binacién con el ivermectino.

Dosificacion y administracion

La suramina se administra por inyec-
cién intravenosa lenta en solucion acuo-
sa al 10%.

En los adultos debe administrarse una
cantidad total de 66,7 mg/kg, fracciona-
da en seis dosis semanales crecientes se-
gln se indica en el siguiente cuadro.
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Semana 1 2 3 4 5 6

Dosis

(mg/kg) 3,3 6,7 10,0 13,3 16,7 16,7

Como se han dado casos de colapso, la
primera inyeccién (0,2 g en 2 ml de agua
para un adulto de 60 kg) debe adminis-
trarse con las siguientes precauciones:

® esperar al menos un minuto des-
pués de inyectar unos pocos micro-
litros;

® inyectar los siguientes 0,5 ml duran-
te 30 segundos y esperar un minu-
to;

® inyectar el resto durante varios mi-
nutos.

Contraindicaciones

y precauciones

La suramina es un farmaco sumamen-
te toxico y debe administrarse siempre
bajo supervisién médica. Para no ex-
ponerse a una toxicidad inaceptable en
los casos de infeccién grave con riesgo
de reinfeccidén, suele ser preferible re-
ducir la carga parasitaria con dietilcar-
bamazina antes de emprender el trata-
miento radical con suramina.

La suramina no debe administrarse a:

® ancianos o invalidos o pacientes con
hepatopatias o nefropatias graves
que puedan ser incapaces de sopor-
tar sus efectos;

® nifios menores de 10 afios;

® pacientes totalmente ciegos, a me-
nos que sufran lesiones sumamente
pruriginosas que convenga aliviar;

® sujetos con infecciones ligeras o
moderadas que no presentan sinto-
mas y no corren ningin riesgo ocu-
lar;



® embarazadas, a las que se tratara
cuando hayan dado a luz.

Hay que empezar por mejorar el esta-
do general del paciente en todo lo po-
sible y mantener un buen aporte de
comida y de liquidos durante todo el
tratamiento. En caso de reaccién ana-
filactica tras la primera inyeccién, no
se volvera a administrar suramina al
paciente.

Hay que analizar la orina antes del tra-
tamiento y todas las semanas durante
éste para investigar la presencia de al-
biimina. Una albuminuria moderada
indica que hay que reducir la dosis,
pero toda albuminuria intensa con eli-
minacién de cilindros implica la sus-
pension inmediata del tratamiento.

Efectos adversos

Pueden observarse efectos adversos
como consecuencia de la toxicidad
propia del farmaco o de su accién fila-
ricida.

Entre los efectos toxicos directos que
obligan a suspender inmediatamente
el tratamiento figuran el colapso (raro,
pero a veces mortal) tras la primera
inyeccién, la albuminuria intensa, las
tlceras de la boca, la dermatitis exfo-
liativa, la diarrea intensa, la fiebre alta
y prolongada y la postracién.

Oncocercosis

Son mas frecuentes los sintomas leves,
entre los que cabe mencionar cansan-
cio, anorexia, malestar, poliuria, sed
exagerada y dolorimiento de las pal-
mas de las manos y las plantas de los
pies.

Entre las reacciones indirectas causa-
das por lamuerte de los parasitos figu-
ran:

® urticaria, hinchazén, dolorimiento
y formacién de abscesos en torno a
los gusanos adultos;

e inmovilizacién dolorosa de la cade-
ra por una reaccion inflamatoria a
los cimulos de gusanos préximos a
la capsula articular;

® erupcién urticopapular intensa-
mente pruriginosa, asociada a la
muerte de las microfilarias;

® alteraciones inflamatorias y, con el
tiempo, degenerativas del nervio
optico y de la retina causadas por
la muerte de microfilarias intraocu-
lares;

® articulaciones hinchadas y doloro-
sas, especialmente en las manos y
los pies, probablemente por la for-
macién de inmunocomplejos.

Conservacion

El polvo envasado en viales debe con-
servarse en recipientes bien cerrados,
al abrigo de la luz.
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La esquistosomiasis es una enfermedad parasitaria de transmi-
si6n hidrica causada por varias especies de gusanos trematodos
que afecta a unos 200 millones de habitantes de las regiones
tropicales y subtropicales, donde constituye una amenaza para
las personas que se bafian en aguas de los embalses y obras de
regadio. Entre todas las enfermedades parasitarias, s6lo el pa-
ludismo la supera en impacto socioeconémico.

Los microscépicos miracidios que salen de los huevos puestos
por los gusanos infectados penetran en diversas especies de
caracoles acuéticos, en donde se transforman en cercarias capa-
ces de desplazarse libremente en el agua y de atravesar la piel
humana, con lo que completan el ciclo de transmision. Las
cercarias se transforman en gusanos adultos que maduran en
los vasos sanguineos de diferentes 6rganos. La distribucion de
estos gusanos varia segtin las especies, cada una de las cuales
provoca una forma clinica distinta de la enfermedad.

Esquistosomiasis intestinal

Esta enfermedad, causada casi siempre por Schistosoma mansoni,
es fuertemente endémica en las regiones tropicales de Africa,
América del Sur y el Mediterrdneo oriental. Los gusanos adul-
tos, que no se multiplican en el organismo, se desarrollan en
los vasos mesentéricos y portales, y las secuelas clinicas de la
enfermedad estdn causadas sobre todo por los huevos que po-
nen los gusanos hembras. Muchos se eliminan en las heces,
pero otros se instalan en el higado y en el intestino grueso,
donde provocan reacciones granulomatosas y fibroticas.

Las infecciones ligeras dan escasos signos clinicos, pero las
crénicas y graves, caracterizadas por elevados recuentos de
huevos en las heces, pueden originar una hipertension portal
que se manifiesta por hepatoesplenomegalia, varices esofagicas
y ascitis. La formacién de p6lipos en el intestino grueso es una
complicaci6n rara en casi todas las regiones, pero no en Egipto,
donde cursa con diarrea sanguinolenta crénica.

Las siguientes especies pueden causar cuadros andlogos de
infeccién intestinal:

® S. japonicum, que se observa sobre todo en China, Indonesia



Esquistosomiasis

y las Filipinas, y provoca la esquistosomiasis intestinal orien-
tal o asiatica;

® S. mekongi, que es endémico en Asia sudoriental;

® S. intercalatum, que se encuentra en Africa Central.

En el cerebro, las lesiones granulomatosas producen a veces
epilepsias y signos neurolégicos focales. '

Esquistosomiasis urinaria

Esta enfermedad, causada por S. haematobium, es endémica en
la Regién del Mediterraneo Oriental y en Africa. Los gusanos
adultos se alojan en el plexo vesical y las hembras ponen huevos
que pueden eliminarse por la orina o instalarse en la pared de
la vejiga. La hematuria, que aumenta con la intensidad de la
infeccion, se debe a lesiones ulcerosas y papilomatosas de la
vejiga, mientras que la afectacién de la parte inferior del uréter
puede provocar una uropatia obstructiva crénica con la consi-
guiente insuficiencia renal. En algunas zonas, la especie S. hae-
matobium es una importante causa de cancer vesical.

Prevencion
Aungque se han hecho diversas tentativas de eliminar el molusco
vector por métodos ambientales, quimicos y biolégicos, éstos
resultan caros y s6lo pueden aplicarse eficazmente a escala muy
localizada. En cambio, la niclosamida sigue comportandose
como un molusquicida eficaz en los sitios donde la transmisién
es moderada y estacional.

Actualmente se esta tratando de reducir la contaminacién del
agua por los esquistosomas mediante:

® la educacidn sanitaria de la comunidad;
® ¢l suministro de agua potable por tuberias y la eliminacion
eficaz de las aguas residuales, y
® ]a quimioterapia.
Quimioterapia
Se ha recurrido a diversos enfoques operativos con el doble
objetivo de:

® reducir la intensidad de las infecciones establecidas, y

® reducir la intensidad de la transmisién.

Los mejores resultados son los obtenidos mediante equipos
moviles especializados que, en estrecha cooperacion con el per-
sonal de atencién primaria de salud, se esfuerzan en tratar una
elevada proporcion de los sujetos infectados en una localidad
en el menor tiempo posible.
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Tratamiento selectivo

Consiste en tratar a todos los individuos infectados de una

comunidad expuesta o a todos los individuos expuestos a un

riesgo particular. El proceso de seleccién se basa en lo siguiente:

o identificacion y tratamiento de grupos de individuos particu-
larmente expuestos, en especial nifios (tratamiento selectivo
de grupos), o

® anilisis de las muestras de orina y/o heces obtenidas de cada
individuo de un grupo o comunidad (quimioterapia selectiva
de poblacién), o

® una combinacién de la evaluacién del riesgo y del procedi-
miento analitico.

En general, el andlisis consiste en un examen microscépico de
orina o de extractos liquidos de heces o en la deteccién de
sangre en la orina mediante tiras de papel reactivo.

Las pruebas seroldgicas se utilizan sobre todo para el diagnos-
tico de casos individuales de infeccién en zonas no endémicas.

Tratamiento en masa
Se considera que el tratamiento de todos los miembros de una
comunidad no es rentable a menos que haya indicaciones epi-

~demioldgicas fidedignas de que por lo menos el 75% de la

poblacién esta infectado.

Selecclon de medicamentos

122

El praziquantel ha transformado el tratamiento de la esquisto-
sorniasis, pues es eficaz, a menudo en dosis tnica, contra todas
las variedades del parésito; por consiguiente, resulta especial-
mente Gtil en los casos de infeccion mixta que no responden
bien a otros medicamentos. Ademas, se tolera sumamente bien
y se presta al tratamiento comunitario en masa. Su empleo
intensivo durante varios afios no ha puesto de manifiesto nin-
gun indicio de efectos adversos graves o de toxicidad a largo
plazo y, por otra parte, tampoco se ha visto que tenga efectos
mutagénicos o carcinogénicos en los animales de experimenta-
cién.

No obstante, siguen utilizindose mucho otros medicamen-
tos més antiguos como el metrifonato, que es activo contra
S. haematobium, y la oxamniquina, que actia eficazmente contra
S. mansoni.

Los antimoniales, la hicantona y el niridazol han sido abando-
nados en gran parte por su mayor toxicidad.



Esquistosomiasis

Praziquantel

Grupo: agente antihelmintico
Tabletas de 600 mg

Informacion general

El praziquantel no tiene ninguna rela-
cién estructural con los otros antihel-
minticos y es sumamente activo contra
una amplia gama de trematodos, entre
ellos algunas especies de esquistosomas
patbgenos para el hombre.

Se absorbe bien por via oral, sufriendo
un primer tiempo de metabolizacidn,
tras el cual el 80% de la dosis se elimina
por la orina en forma de metabolitos en
un plazo de 24 horas. En cambio, los
esquistosomas no metabolizan el prazi-
quantel. Inmediatamente tras la exposi-
cién, los-gusanos se contraen, se des-
prenden de los vasos sanguineos y poco
a poco se desintegran.

Informacion clinica

Aplicaciones

El praziquantel se utiliza contra todas
las formas de esquistosomiasis, tanto en
la fase aguda como en los pacientes con
una profunda afectacién hepatoespléni-
ca.

Incluso cuando no se obtiene una cura
radical, los recuentos de huevos en las
heces o la orina suelen reducirse consi-
derablemente durante mas de un ano.

El praziquantel es especialmente titil en:

® la esquistosomiasis intestinal por S.
japonicum, S. intercalatum o S. mekon-
gi, parasitos que no responden a la
oxamniquina;

® las infecciones por S. mansoni que no
responden a la oxamniquina;

® las infecciones dobles por S. haemato-
bium y S. mansoni, a las que, de no

utilizar praziquantel, habria que tra-
tar a la vez con metrifonato y oxamni-
quina.

Dosificacion y administracion

En el cuadro de la pagina siguiente se
dan las indicaciones pertinentes sobre
la dosificacién para adultos y nifios.

Contraindicaciones

y precauciones

Cuando se utilice el praziquantel en zo-
nas con cisticercosis endémica, habra
que tener en cuenta la posibilidad de
que su efecto parasiticida sobre los quis-
tes intracerebrales provoque una brusca
reaccion edematosa localizada. No se ha
sefialado que esta eventualidad pueda
dejar secuelas graves.

Empleo en el embarazo

No se ha demostrado que el praziquan-
tel tenga efectos mutagénicos, teratogé-
nicos o embriotdxicos. Sin embargo,
conviene aplazar su administracién has-
ta después del parto a menos que sea
indispensable la intervencién inmedia-
ta.

Efectos adversos

El praziquantel se tolera excepcional-
mente bien. Sin embargo, en los pacien-
tes con gran cantidad de gusanos el tra-
tamiento puede provocar molestias ab-
dominales, nauseas, dolor de cabeza,
sensacién de mareo, somnolencia y, en
raros casos, pirexia, urticaria y hemorra-
gia rectal.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz.
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Praziquantel (continuacion)

Dosificacion del praziquantel en la esquistosomiasis

Reduccién de

N Dosis Indice de curacién
: v recuento de huevos
Especie de parasito (mg/kg) * inicial (%) ® v hytie
S. haematobium 40 80-95 90-95
S. mansoni 40-60 60-90 ' 95
S. haematobium + 40-60 60-75 S. haematobium >
S. mansoni S. mansoni
S. intercalatum . 40 60-80 95
S. japonicum 40-60 60-80 95
entomas
separadas

2Dosis Unicas a menos que se indique lo contrario.

b Se considera como «curacion» la ausencia completa de huevos en la orina o en las heces.

¢En los pacieptes que no han quedado curados.

Metrifonato

Grupo: agente antihelmintico
Tabletas de 100 mg

Informacién general

El metrifonato es un compuesto organo-
fosforado que se utiliz6 al principio
como insecticida. Tiene una actividad
esquistosomidsica selectiva y variable
contra S. haematobium que da lugar a su
metabolizacién parcial en un activo
compuesto anticolinesterasico, el diclor-
vés. La colinesterasa del esquistosoma
es mas susceptible a este metabolito que
la del huésped humano, pero con las
dosis terapéuticas pueden observarse
reducciones transitorias de la actividad
colinesterasica tanto en el plasma como
en los hematies. No obstante, pese a las
preocupaciones que suscitaba al princi-
pio su posible toxicidad, el metrifonato
se tolera bien y se ha utilizado mucho
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y con buenos resultados en importantes
programas de lucha.

Informacion clinica

Aplicaciones
Tratamiento de la esquistosomiasis uri-
naria.

Dosificaciéon y administracion
Adultos y nifios: una dosis de 7,5 mg/kg
en tres ocasiones, a intervalos de dos
semanas, cura el 40-80% de los casos.

Incluso cuando sigue habiendo gusanos
viables, el recuento de huevos al cabo
de un afio no llega al 20% del nivel
en que se encontraba antes del trata-
miento.



Contraindicaciones

y precauciones

No debe practicarse la quimioterapia en
masa en las comunidades que hayan es-
tado recientemente expuestas a los in-
secticidas o a otros productos agricolas
con accidén anticolinesterdsica.

A los pacientes tratados no se les debe
dar agentes despolarizantes de bloqueo
neuromuscular, tales como el suxameto-
nio, hasta que hayan pasado por lo me-
nos 48 horas desde el momento de la
administracion de metrifonato.

Empleo en el embarazo

y en la lactancia

No se ha demostrado que el metrifonato
sea teratogénico ni embriotdxico, pero
es preferible demorar el tratamiento
hasta después del parto, a menos que
sea esencial la intervencién inmediata.

Mientras no se sepa si el metrifonato se
elimina en la leche materna, sera prefe-
rible abstenerse de administrarlo a las
madres lactantes.

Esquistosomiasis

Efectos adversos

Con frecuencia se observan dolores ab-
dominales, nduseas, vémitos, diarreas,
dolor de cabeza y vértigo.

Con las dosis actualmente recomenda-
das rara vez aparecen sintomas colinér-
gicos.

Sobredosificacion

Para paliar los sintomas de la actividad
colinérgica puede utilizarse como anti-
doto especifico el sulfato de atropina (en
los adultos, 1 mg cada seis horas). Esta
medida no menoscaba la accién antipa-
rasitaria.

El yoduro de pralidoxima puede ser atil
como reactivador enzimatico en la even-
tualidad improbable de una inhibicién
de la enzima que ponga en peligro la
vida; sin embargo, no hay ningiin infor-
me sobre su empleo en esas circunstan-
clas.

Conservacion

Las tabletas de metrifonato deben guar-
darse en recipientes herméticamente ce-
rrados y conservarse a una temperatura
que no pase de 25° C, de preferencia en
refrigerador.

Oxamniquina

Grupo: agente antihelmintico
Capsulas de 250 mg
Jarabe, 250 mg/5 mi

Informacién general

Derivado tetrahidroquinoleinico con ac-
tividad esquistosomicida selectiva y va-
riable contra S. mansoni. Los esquistoso-
mas machos son mas susceptibles que
las hembras, pero las hembras que so-
breviven dejan de poner huevos tras la
exposicién y pierden importancia desde
el punto de vista patoldgico.

Se ha sefialado la existencia de varieda-
des resistentes, sobre todo en América
del Sur, que mas tarde han respondido
al tratamiento con praziquantel.

La oxamniquina se absorbe bien cuando
se administra por via oral y se metabo-
liza ampliamente en forma de metaboli-
tos 4cidos inactivos que se eliminan por
la orina. Se tolera bien y ha sido muy
utilizada con buenos resultados en los
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Oxamniquina (continuacion)

programas de lucha realizados en Amé-
rica del Sur.

Informacion clinica

Aplicaciones

Tratamiento de la esquistosomiasis in-
testinal (S. mansoni), tanto en la fase
aguda como en los casos de afectacién
hepatoesplénica.

Dosificacién y administracion

La dosis eficaz es variable. Las siguien-
tes pautas proporcionan una orienta-
cién general, pero toda recomendacion
definitiva debera basarse en la experien-
cia local.

Africa occidental;, América del Sur

e islas del Caribe ‘
Adultos: una dosis tnica de 15 mg/kg.

Nifios (de menos de 30 kg): 20 mg/kg
en dos tomas separadas.

Africa oriental y central

y Peninsula Arabiga

Adultos y nifios: 30 mg/kg en dos tomas
separadas.

Egipto, Africa austral

y Zimbabwe

Adultos y nifios: 60 mg/kg administra-
dos durante 2-3 dias. La dosis parcial
méxima no debe pasar de 20 mg/kg:

Se han sefialado indices de curacién del
60-90%. Incluso cuando sigue habiendo
gusanos viables, el recuento de huevos
al cabo de un afo no llega al 20% de la
cifra obtenida antes del tratamiento.

Contraindicaciones

y precauciones

Como este farmaco ha desencadenado
a veces convulsiones, a los pacientes
epilépticos se les mantendra en observa-
cién durante varias horas después del
tratamiento.
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Empleo en el embarazo

y en la lactancia

No se ha demostrado que la oxamniqui-
na sea teratogénica ni embriotéxica. Sin
embargo, es preferible aplazar el trata-
miento hasta después del parto a menos
que se considere esencial la interven-
ci6n inmediata.

Como no se sabe si la oxamniquina se
elimina por la leche materna, es preferi-
ble abstenerse de administrarla a las ma-
dres lactantes.

Efectos adversos’
Aproximadamente en la tercera parte de
los pacientes se observa transitoriamen-
te sensacién de mareo y somnolencia
leves. También pueden ser molestos los
dolores de cabeza, los vomitos y la dia-
rrea, si bien pueden deberse a la accién
del farmaco sobre los gusanos.

Conviene advertir a los enfermos que la
orina puede presentar una pigmenta-
cién intensa.

En raros casos se han observado aluci-
naciones, excitacion y convulsiones epi-
leptiformes.

Las concentraciones de transaminasas
séricas se elevan transitoriamente en al-
gunos pacientes, pero el farmaco puede
usarse sin riesgo en los casos de afecta-
cién hepatoesplénica grave.

En Egipto y en algunos otros paises del
Mediterraneo oriental muchos pacien-
tes presentan fiebre transitoria, eosino-
filia en la sangre periférica e infiltrados
pulmonares dispersos (sindrome de
Loeffler) tras un ciclo de tratamiento de
tres dias.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz.



Distomas intestinales, hepaticos:

Al menos 50 millones de personas, en su mayor parte residentes
en Asia meridional y oriental, pero también en Europa central
y oriental, se encuentran infectadas por distomas (trematodos
distintos de los esquistosomas) patégenos. Los miracidios mi-
croscopicos que salen de los huevos puestos por los gusanos
infectados penetran en el primer huésped intermediario, un
caracol de agua dulce, en el que en pocas semanas se convierten
en cercarias capaces de circular libremente por el agua y pe-
netrar en peces y crustaceos o adherirse a las plantas acuaticas.
Cada cercaria forma un quiste que contiene una metacercaria.

El ciclo se completa cuando el hombre u otros mamiferos hués-
pedes ingieren los quistes. Las secuelas clinicas de la infeccion
dependen de los tipos de migracién y distribucion de los gusa-
nos maduros.

Distomas intestinales

Los distomas intestinales comprenden Fasciolopsis buski, Metago-
nimus yokogawai, Heterophyes heterophyes, Echinostoma spp y Gas-
trodiscoides hominis. Las metacercarias enquistadas se liberan en
el intestino, adhiriéndose a la mucosa y madurando durante
tres meses para convertirse en gusanos adultos. Rara vez cau-
san otros sintomas que diarrea y molestias abdominales, pero
los pacientes fuertemente infectados por Fasciolopsis buski pre-
sentan a veces reacciones edematosas alérgicas.

Distomas hepaticos

" Los distomas hepaticos (duelas) comprenden Clonorchis sinensis,
Opisthorchis viverrini, O. felineus y Fasciola hepatica. Tras su libe-
racién en el duodeno, las metacercarias ascienden por el arbol
biliar hasta alcanzar los conductos intrahepéticos, donde se
convierten en gusanos adultos tras un periodo de maduracion
de dos meses. Los huevos puestos por los gusanos hembras
retornan al duodeno en la bilis. Rara vez se observan sintomas,
pero las infecciones intensas pueden provocar fiebre, dolor epi-
géstrico, hepatomegalia, ictericia y colangitis recidivante. En
algunas zonas la infeccién por Clonorchis sinensis esta intima-
mente asociada al cancer de los conductos biliares, pero hasta
ahora no se ha establecido ninguna relacién causal.
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Distomas pulmonares (Paragonimus spp)

Una vez liberadas en el ileon, las metacercarias de las duelas
pulmonares penetran en la cavidad peritonal a través de la
pared del intestino, y desde alli emlgran a los pulmones atrave-
sando el diafragma y el espacio pleural. Al instalarse en el
parénquima pulmonar, cada una de ellas produce una reaccion
inflamatoria necrética intensa, pero localizada, que acaba con-
virtiéndose en un quiste o absceso cavitario. La capsula que
rodea al parasito se hincha a medida que el distoma madura,
y, tras unas 6-9 semanas, los parasitos empiezan a poner hue-
vos que quedan en libertad en los bronquiolos y remontan por
el arbol respiratorio hasta llegar al tracto gastrointestinal. Rara
vez se encuentran mas de 20 quistes, cada uno de los cuales
alberga uno o dos gusanos. Estos. suelen vivir unos 6-7 afios,
pero hay noticias de algunos que sobrevivieron hasta 20 afios.

Las infecciones leves son asintomaticas, pero si se deja sin
tratar una gran poblacion de distomas, éstos pueden causar
bronquitis crénica, bronquiectasias, derrames pleurales y fibro-
sis. También pueden madurar en localizaciones ect6picas, espe-
cialmente el cerebro, donde provocan a veces epilepsia, pare-
sias focales y otros signos de lesién expansiva.

Prevencion

Para prevenir estas infecciones hay que hacer ver a las comuni-
dades los peligros a que se exponen comiendo alimentos que
puedan estar infectados o contaminados.

Tratamiento
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El praziquantel ha transformado el tratamiento de la mayor
parte de las distosomiasis. Practicaente en todos los casos de
infeccién (con la excepc1on de la causada por Fasciola hepatzca)
se logra la curacién parasitolégica sin efectos adversos de im-
portancia. Actualmente est4 en estudio el tratamiento con tricla-
bendazol de las infecciones por F. hepatica.



Distomas intestinales, hepdticos y pulmonares

Praziquantel

Grupo: agente antihelmintico
Tabletas de 600 mg

Informacién general

El praziquantel, que no tiene ninguna
relacién estructural con los otros an-
tihelminticos, es muy activo contra una
amplia gama de gusanos trematodos.

Se absorbe rapidamente cuando se ad-
ministra por via oral, y tras un primer
tiempo de metabolizacion, el 80% de la
dosis se elimina por la orina en forma
de metabolitos en el plazo de 24 horas.
En cambio, los gusanos trematodos no
metabolizan el praziquantel, aunque lo
absorben. Inmediatamente después de
la exposicidn, se contraen en forma gra-
dual y se desintegran.

Informacion clinica

Aplicaciones

El praziquantel es muy eficaz para tratar
las infecciones por distomas intestina-
les, hepaticos y pulmonares, en particu-
lar las debidas a Fasciolopsis buski, Meta-
gonimus yokogawai, Heterophyes heterop-
hyes, Clonorchis sinensis, Opisthorchis vi-
verrini, O. felineus y varias especies de
Paragonimus.

Dosificacion y administracion

Las dosis siguientes son aplicables a los
adultos y a los nifos mayores de cuatro
afios.

Se recomienda una dosis tnica de 25
mg/kg para las infecciones por distomas
intestinales.

Una dosis de 25 mg/kg administrada
tres veces al dia durante dos dias conse-
cutivos proporciona un indice de cura-
ciones préximo al 100% en la mayor par-
te de las infecciones por distomas hepa-

ticos y pulmonares. También ha resulta-
do eficaz una dosis tinica de 40 mg/kg.

Para la erradicacién de Fasciola hepatica
se necesitan dosis mayores, pero la in-
formacién actualmente disponible no
permite formular recomendaciones de-
finitivas.

Contraindicaciones

y precauciones

Alos pacientes con infecciones por Para-
gonimus se les debe tratar siempre en el
hospital, toda vez que los gusanos pue-
den invadir el sistema nervioso central.

Cuando se utiliza praziquantel en zonas
con cisticercosis endémica hay que tener
en cuenta la posibilidad de que su efecto
parasiticida en los quistes del sistema
nervioso central provoque una brusca
reaccion edematosa localizada. Esta
eventualidad es improbable con las do-
sis utilizadas para tratar las distomato-
sis.

Empleo en el embarazo

No se ha demostrado que el praziquan-
tel sea mutagénico, teratogénico ni em-
briotdxico. Sin embargo, es preferible
aplazar el tratamiento hasta después del
parto, amenos que se considere esencial
la intervencién inmediata.

Efectos adversos

El praziquantel se tolera excepcional-
mente bien. Sin embargo, a veces puede
causar molestias abdominales, nduseas,
dolor de cabeza, sensacién de mareo y,
€n 1aros casos, pirexia y urticaria. Tam-
bién se ha observado somnolencia.

Conservacion

Las tabletas deben conservarse en reci-
pientes bien cerrados, al abrigo de la
luz.
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