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QUIMIOPROFILAXIS DE LA AMIBIASIS CON CLEFAMIDA
EN UNA COMUNIDAD ABIERTA

Francisco Biact F., Rubén LOpeEz M. Clementina GONZALEZ
vy Manuel GUTIERREZ

RESUMEN

Se reporta el primer ensayo de quimioprofilaxis de la amibiasis en un grupo
de personas no controladas en forma institucional y que continuaron expuestas
ampliamente a la transmisién. Se administré clefamida 2 veces por semana en
dosis equivalente a 1/10 de la recomendada en terapéutica. Un grupo de control
recibié placebo.

Las personas que recibieron droga perdieron sus infecciones por Entamoeba
histolytica y {fueron protegidas de nuevas infecciones en forma muy significativa.

Se estima que la quimioprofilaxis de la amibiasis puede realizarse a niveles
de poblacién con gran ventaja sobre los procedimientos tradicionales y que ésto
puede representar un notable beneficio econémico para la poblacion y las institu-
ciones médicas.

INTRODUCCION

La amibiasis es un problema médico-social
de gran importancia en diversos paises del
mundo. En México es una infecciébn que
se encuentra probablemente en el 279 de
la poblacién nacional, abarca una propor-
cién importante de los pacientes que buscan
atencién médica, y seglin estadistica de au-
topsias es la causa de la muerte en 4 a
129% de las defunciones ocurridas en di-
versos hospitales *.

Los mecanismos de transmisién de la ami-
biasis son baslante bién conocidos; quiza
faltara informacién sobre la dindmica de la
transmisién en &reas concretas, sin embargo,
los conocimientos disponibles han permitido
establecer medidas de prevencién tedrica-
mente adecuadas. Dichas medidas han sido
aplicadas desde hace muchos afios, pero a
juzgar por los datos de las autopsias y otros
antes mencionados, es evidente que los re-
sultados distan mucho de ser satisfactorios.
Cabe afadir que la notable prevalencia de
la amibiasis como infeccién y como enfer-
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medad no solo tiene lugar en pequefios po-
blados rurales desprovistos de agua potable
y de otras facilidades sino quizds mis mar-
cadamente en ciudades con todos los avan-
ces del urbanismo, arquitectura y economia.
Quizd lo anterior se encuentre relacionado
con los movimientos de poblacién originados
por el progreso industrial, asi como por
razgos tradicionales de conducta en relacién
a la limpieza personal y de los alimentos.
No dudamos de que a largo plazo, la
amibiasis podrd ser controlada por los pro-
cedimientos actualmente conocidos, incluyen-
do: buena disposicién de las excreta, agua
potable, buena vigilancia de los alimentos y
de sus manipuladores, educacién higiénica
y cambio de ciertos habitos tradicionales.
Sin embargo estd claro que la amibiasis
actualmente es un problema médico-social
importante, que los recursos humanos y eco-
némicos necesarios para su control son
grandes y que el dafio econdémico causado
por la amibiasis contribuye a que las me-
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didas antes mencionadas no se puedan apli-
car en gran escala, estableciendo asi un
circulo vicioso que gravita especialmente so-
bre los paises en desarrollo.

Desde hace algunos afios hemos creido
que la quimioprofilaxis puede ofrecer solu-
ciones mas baratas y rapidas a ciertos pro-
blemas causados por enfermedades parasita-
rias®; por tal motivo intentamos abordar el
problema de la amibiasis en ésta forma.

Una droga til para quimioprofilaxis de
la amibiasis deberia llenar los siguientes re-
quisitos: 1) Tener una elevada accién anti-
amibiana directa, contra los trofozoitos de
Entamoeba histolytica ubicados en el intes-
tino grueso, dado que es ésta la localiza-
cién inicial de la infeccién, la méas frecuen-
te y la mas importante desde el punto de
vista epidemiolégico. 2) Presentar una ab-
sorcién intestinal minima, lo que influyé
en una mayor concentracién en colon y
ofrezca menos probabilidades de originar
fendémenos téxicos. 3) Poseer un amplio
margen de seguridad y de tolerancia, a las
dosis efectivas para accién quimioprofilacti-
¢a. 4) No tener accién antibacteriana ni an-
timicotica de modo que no origine desequi-
librios de flora intestinal o facilite el de-
sarrollo de microorganismos patégenos u
oportunistas, que eventualmente pudieran
causar otros trastornos. 5) Se obtenga a
precio moderado, que haga costeable su
aplicacion en gran escala y durante varios
meses.

En otras ocaciones se ha intentado con
éxito la quimioprofilaxis de la amibiasis en
pequefios grupos de personas bajo control
institucional ¥ % % 1, Para ello se han em-
pleado diversas drogas, cuyo principal in-
conveniente es el de requerir grandes dosis
diarias.

Para el presente estudio seleccionamos la
clefamida por llenar los requisitos antes
mencionados y haber ofrecido buenos resul-
tados administrando una dosis cada 4 dias '*.

Este constituye el primer ensayo de qui-
mioprofilaxis de la amibiasis realizado en
una poblacién abierta, en la cual los sujetos
en estudio no modificaron sus habitos de
vida, ni estuvieron circunscritos a vigilancia
higiénica. FEsto es fundamental para eva-
luar la posibilidad de aplicacién de la qui-
mioprofilaxis en poblacién general.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizé en Chicon-
cuac, Estado de Morelos, México, poblado
de 771 habitantes 7; ubicado a 1.304 mits.
sobre el nivel del mar, con temperatura
media anual de 22.2°C. y precipitacién plu-
vial de 950 mm.® Se encuentra ubicado
en una zona de matorral arido tropical*‘;
el indice de aridez del suelo corresponde a
la transicién de una zona semi-arida a una
zona hameda*® y tiene clima tropical con
invierno seco .

En dicha poblacién muy pocas casas
cuentan con agua entubada, no existe plan-
ta potabilizadora; la mayor parte de los
pobladores toma el agua de fuentes publi-
cas. No existe drenaje y el fecalismo al
aire libre es frecuente.

Las parasitosis intestinales son {frecuen-
tes 2, habiéndose determinado que las hel-
mintiasis intestinales causan en esa pobla-
cién un dafio econémico al 35% de las
familias, siendo el costo promedio en cada
enfermo equivalente al ingreso de 12 dias
de trabajo .

La principal fuente de riqueza y de tra-
bajo es la agricultura, pués es una rica zona
arrocera y cafiera; a 22 Km. se encuentra
una importante refineria de azucar.

Las familias bajo estudio se abordaron
a travéz de la escuela del poblado, a la que
concurren casi todos los nifios en edad esco-
lar. El estudio se inicié con 65 familias
que abarcaban un total de 425 personas,
siendo muestra ampliamente representativa
de la poblacion.

Las familias fueron divididas al azar en
dos grupos; un grupo recibiria la droga y
otro recibiria un placebo. La administra-
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Fig. 1 — Esquema que muestra el momento en

que se hicieron los examenes coproparasitosco-

picos (CPS) en relacién con la administracién
del tratamiento y la época de lluvias
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ci6n se hizo desde el mes de Octubre de
1964 hasta el mes de Septiembre de 1965
inclusive (Fig. 1).

A las personas bajo estudio les practi-
caron 3 series dé 6 exAmenes coproparasitos-
copicos (CPS) cada uno por el método de
FERREIRA cuantitativo '°; una serie al iniciar
{Septiembre de 1964), otra durante el es-
tudio (Febrero de 1965) y una mas al fina-
lizar (Agosto de 1965); puede notarse que
el tratamiento se continué hasta terminar las
tabulaciones con objeto de poder realizar
algunas corroboraciones, que surgieran al
terminar la Gltima serie de 6 exdmenes CPS.

La clefamida se administré en forma de
jarabe en una dosis de 500 mg. (10 ml
de jarabe) el lunes, y otra el viernes de
cada semana, en forma ininterrumpida du-
rante los meses mencionados. El placebo se
administré exactamente en la misma forma,
siendo un jarabe del mismo color y sabor

RESULTADOS Y DISCUSION

Debido a que no existia un control insti-
tucional sobre las personas en estudio, en
forma gradual fué disminuyendo el namero
de individuos; la mayor parte de los que
desertaron, lo hicieron por que les parecié
monotono tomar el tratamiento tantos meses,
porque consideraban que ya habian toma-
do suficiente droga o porque creian que el
tratamiento no era efectivo, pués no arroja-
ban parasitos; debe hacerse notar que eran
personas de bajo nivel educacional. Un mo-
tivo importante de desercién fué que no les
agradaba tener que recoger tantas muestras
para exdmenes CPS. Durante el afio, 38
personas emigraron del poblado para buscar

TABLA I

Causas de abandono del tratamiento

pero sin medicamento. Se usé la misma do-
sis para nifios y adultos; representa la déci- Motivos Placebo | Clefamida
ma parte (1/10) de la dosis que se emplea
corrientemente_en fel tra.t’amlento de la ami- Lo de interés ... .. o5 109
biasis. La administraciéon del tratamiento
se hizo en forma personal; cuando las per- Cambio de domicilio a
sonas no concurrian al Centro de Salud eran otra poblacién ..... 18 22
v%snadas en sus casas. Se h1’zo. un expe-  poio: apdominal ... 5 a
diente familiar con historias clinicas indivi-
duales donde se llevd registro de los pro-  Vémitos ............. 1 4
blemas clinicos presentados a lo largo del Ermb 0 1
afio, de los tratamientos recibidos y de los ADATAZO e
resultados de los CPS.
TABLA II
Numero de personas que continuaron en estudio
Sept. | Oct. | Nov. Dic. || Ene. | Feb. | Mar. | Abr. | May. | Jun. Jul. | Ago. | Sept.-

Tomaron 203 | 186 | 182 | 168 | 15e | 157 | 157 | 139 | 116 | 118 | 111 86
placebo

Comple-

taron 122 99 55

3 CPS
Tomaron 202 | 211 | 211 || 184 | 164 | 150 | 150 | 125 | 122 | 122 87 82
Clefamida

Comple-

taron 161 101 40

3 CPS
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trabajo y por lo tanto también abandonaron
el estudio; sélo 14 personas se quejaron de
fenémenos de intolerancia (Tabla I) pero
su escasa frecuencia asi como su presenta-
cién en el grupo que tomaba placebo, hace
creer que estos fendomenos de intolerancia
no son atribuibles a la droga. Esto es facil
aceptar si se considera la dosis tan pequeha
que se administro.

En la Tabla IT se anota el niimero de per-
sonas que continuaban tomando tratamiento
cada mes o que completaron la serie de
6 CPS. Consideramos que si se deseara ha-
cer quimioprofilaxis de la amibiasis la droga
seria afiadida a la sal o al agua de con-
sumo, evitando de ésta manera el costo de
administracién individual del tratamiento,
asi como la desercién por falta de interés.
De hecho, actualmente en el agua se afiade
cloro y fluor para la prevencién de enfer-
medades y la sal se ha empleado para
administrar cloroquina y iodo en grandes
grupos de poblacién.

Mediante los .datos de frecuencia de la
amibiasis antes, durante y al final del estu-
dio (Tabla III) puede apreciarse el efecto -
prefilactico de la droga; nétese que la ami-
biasis, muy frecuente al principio en ambos
grupos, mantuvo su frecuencia en el grupo
que recibia placebo (Df = .036 < .162 y
Df = 018 < .164, diferencia no significa-
tiva), en cambio se abatié drasticamente en
el grupo que recibia la droga (Df = .274 >
.162), siendo la diferencia altamente signi-
ficativa. '

Era imposibe esperar la desaparicién com-
pleta de la amibiasis en la personas que re-
cibian droga, pues vivian en un ambiente
altamente contaminado en el cual varios cien-
tos de personas no recibian tratamiento; si
la mayor parte de la poblacién hubiera re-
cibido la droga, no habria porque dudar de
la desaparicién de la amibiasis.

Para analizar el resultado conviene cono-
cer el ritmo de desaparicién, asi como el
de aparicién de nuevas infecciones. En la

TABLA III

Frecuencia inicial de la amibiasis asi como 4 y 10 meses despues de iniciado el trata-
miento con placebo a Clefamida en personas que permanecieron constantemente hajo estudio

Septiembre 64 Febrero 65 Agosto 65
Total de
personas ‘ Con o Con % | % con % | %
| amibiasis 4 amibiasis l amibiasis l
Placebo 56 13 23.2 15 26.8 0 14 25.0 4]
Clefamida 40 13 32.4 2 5.0 84.6 2 5.0 84.6

TABLA IV

Pérdida de la infeccidon por Entamoeba histolytica en personas que permanecieron
constantemente bajo estudio

Septiembre 64 a Febrero 65 Febrero 65 a Agosto 65
lifersonas tnt- Pierden la P.‘ersonas ol Pierden la ,
cialmente con infeceidn % cialmente con infeccion %
E. histolytica E. histolytica
Placebo .......... 21 12 57.1 11 6 54.5
Clefamida ........ 25 24 96.0 2 2 100.0
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Tabla IV se presentan los datos de desapa-
ricién de la infeccion en la primera o se-
gunda mitad del estudio; puede notarse que
entre los que tomaban placebo 57.19% y
54.59% perdieron su infeccién por Entamoe-

ba histolytica en forma espontanea; éste es

un fenémeno ya observado previameente *¢;
la amibiasis infeccién suele desaparecer es-
pontédneamente, lo que ocurre en la natura-
leza, es que los individuos se reinfectan fre-
cuentemente. Sin embargo puede notarse
que de las personas inicialmente infectadas
que tomaban droga, 96% y 100% per-
dieron la infeccion por Entamoeba histoly-
tica; comparado con el grupo control re-
sulta altamente significativa la diferencia
(Df = .389 > .356), es decir que es evi-
dente la influencia de esta minima dosis de
clefamida para hacer desaparecer la ami-
biasis.

En la Tabla V se presentan los datos re-
lativos a la adquisicién de nuevas infeccio-
nes durante las dos mitades del estudio;

De acuerdo con lo anterior creemos que
puede realizarse quimioprofilaxis de la ami-
biasis en poblaciéon general, mediante medi-
camentos con caracteristicas como las sefa-
ladas en la introduccién de este trabajo.
También creemos que la quimioprofilaxis de
la amibiasis puede lograr mejores resultados
y a un plazo menor que los procedimientos..
tradicionales de control. Esto significara un
considerable ahorro para la economia nacio-
nal y en particular para las instituciones de.
servicios médicos cuyos gastos por atencién
de pacientes con amibiasis se podrian ver
reducidos en forma muy considerable.

RESUMO

Quimioprofilaxia da amebiase com Clefa-
mida, em uma comunidade aberta

Os Autores registram o primeiro ensaio de
quimioprofilaxia da amebiase em um grupo
de individuos ndo controlados, e que conti-

TABLA V

Adquisicién de infeccién por Entamoeba histolytica en personas que permanecieron
constantemente bajo estudio

Septiembre 64 a Febrero 65

Febrero 65 a Agosto 65

Personas ini-

Personas ini-
cialmente sin

Adquieren
la infeccion

%

cialmente sin
E. histolytica

Adquieren
la infeccién

%

.E. histolytica

Placebo .......... 78 6

7.7 45 9 20.0

Clefamida ........ 65 1

1.5 38 2 5.3

nétese que en el grupo control las infecciones
fueron adquiridas con mayor frecuencia que
en el grupo de personas que tomaban medi-
camento, siendo la diferencia significativa
(Df = .147 > .106). Lo anterior quiere
decir que las personas que recibian droga
fueron realmente protegidas contra la adqui-
sicién de la amibiasis. Cabria afiadir que
el hecho de que en tres personas bajo tra-
tamiento hubieran adquirido amibiasis a lo
largo del afio, se relaciona con el hecho de
que una minima parte de la poblacién re-
cibia la droga y por lo tanto los riezgos de
infeccion no fueron disminuidos.

nuaram expostos amplamente & infecco. A
clefamida foi administrada duas vézes por
semana, em dose equivalente a 1/10 da re-
comendada em terapéutica. Um grupo con-
tréle recebeu placebo. As pessoas que rece-
beram a droga curaram de sua infecgio e
foram protegidas de modo significativo, de
reinfecges especificas.

Concluem os Autores achando que a qui-
mioprofilaxia da amebiase pode realizar-se em
grandes grupos populacionais, com vantagens
s6bre os processos iradicionais, representan-
do além disso notdvel beneficio econdmico
para a populagio e as instituigbes médicas.
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