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EXAMEN “CIEGO-DOBLE” DE METRONIDAZOL Y TINIDAZOL EN EL TRATAMIENTO DE

PORTADORES ASINTOMATICOS DE ENTAMOEBA HISTOLYTICA Y ENTAMOEBA HARTMANNI*
Rupert Spillmanl, Stephen C. Ayalzn2 y Carmen Elena de Sinchez’

EXTRACTO

A 115 personas con infecciones asintomaticas por
Entamoeba histolytica, o E. hartmanni, o ambas, se
les di6 metronidazol (750 mg 3 veces al dia, durante
5 dias), tinidazol (1 g 2 veces, por 2 dias consecuti-
vos), o un placebo de almidén. En las dos semanas
siguientes al comienzo del tratamiento se examina-
ron $ muestras de materias fecales. Reaparecieron
quistes de E. histclytica en las heces del 379, de 30
personas que habian recibido metronidazol, en 62%
de 34 que tomaron tinidazol y en 709 de 31 a
quienes se dio el placebo. Los quistes de E. hartmanni
se vicron de nuevo en 467, de 24 personas tratadas
con metronidazol, en 69% de 16 con tinidazol y
en 909 de 10 a quienes se administro placebo. Por
su absorcién ripida y por la corta duracién del
tratamiento, ambas drogas tienen poca eficacia frente
a los portadores de amibas.

INTRODUCCION

El metronidazol es la droga de eleccién contra la amibiasis
invasora a causa de la absorcion répida a partir del intestino
delgado y de sus altos niveles de concentracién en los
tejidos. Pero esto se convierte en una desventaja al tratar
los portadores asintomdticos pues para alcanzar una con-
centraciéon efectiva de la droga dentro del colon se nece-
sitan dosis elevadas durante un prolongado periodo de
tiempo.

Fl tinidazol es otro compuesto del grupo nitroimidazol.
También es efectivo para tratar las amibiasis invasoras y
se ha informado que alcanza niveles sanguineos mas altos
con dosis menores. La absorcion répida a partir del intes-
tino delgado, la dosificacién recomendada mas baja, y una
duracién mas corta en el tratamiento, sugieren que, Como
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el ‘metronidazol, seria ineficaz para tratar las infecciones
asintomaticas. Sin embargo, con frecuencia ambas drogas
se usan para este propdsito.

Se emprendié un estudio doblemente ciego para comparar
la efectividad del metronidazol y del tinidazol en el trata-
miento de la amibidsis intestinal asintomitica. En el estudio
se incluyeron varias personas infectadas con Entamoeba
hartmanni, pues muchos laboratorios no hacen distincion
entre esta pequefia especie inofensiva y la especia mds
grande, potencialmente patégena E. histolytica.

MATERIALES Y METODOS

En 115 personas, con edades entre 12 y 73 aflos, prove-
nientes de Cali y de 2 municipios del vecino Departamento
del Cauca (Caloto y Puerto Tejada), se identificaron 65
infecciones por E. histolytica, 20 por E. hartmanni y 30
por ambos pardsitos. Durante las dos semanas que prece-
dieron al tratamiento, se examinaron por lo menos dos
muestras de materias fecales a cada persona. Después del
primer dfa del comienzo del tratamiento, se obtuvieron
nuevas muestras los dias 7, 10 y 14. El seguimiento v
control por un término mayor hubiera sido complicado,
pues esta poblacion estd expuesta a reinfecciones cons-
tantes'™.

Se procurd estudiar la mayoria de las heces en el curso
de pocas horas después de su recoleccién. Sin embargo,
hubo que refrigerar algunas muestras durante la noche y
analizarlas al dia siguiente. En cada materia fecal se siguie-
ron 3 procedimientos: 1) una muestra directa de 2 mg
medidos con fotémetro® ; 2) una concentracién con ZnSO4;
y 3) una preparacion fijada con Schaudinn que se colored
con hematoxilina para confirmar el diagnéstico. Uno de
los autores (C. E. de S.), con mas de 10 afos de experiencia
en investigaciones y estudios donde se emplean estas
técnicas, efectud todos los diagnosticos parasitologicos.

Clinicamente todas las 115 personas eran normales. No se
incluyeron individuos con mala nutricibn o con otras
enfermedades. Sélo una persona habia recibido tratamiento
antiamibiano antes.

Se dividié a los pacientes en 3 grupos (metronidazol, tini-
dazol, placebo). Ni el personal de laboratorio, ni la enfer-
mera supervisora, supieron cudl de los tratamientos se
utiliz6. Las drogas se suministraron segiin las dosificaciones
que se recomiendan en Colombia para tratar la amibiasis
invasora, es decir, tinidazol, 1 g 9 veces al dia, durante 2
dias consecutivos (y después placebos de almidén en los
3 dias siguientes) y metronidazol en 3 dosis de 750 mg



Cuadro 1. Resultados de 1a Comparacion “Ciego-Doble”

de Metronidazol, Tinidazol o Placebo en el

Tratamiento de Portadores Asintomaticos de Entamoeba Histolytica y E. Hartmanni

Namero de personas con

Entamoeba histolytica

Grupo de i

Tratamiento Tratado - Exito
Metronidazol (39)° 30 19 (639)
Tinidazol (42) 34 13 (389)
Placebo (34). 31 9 (309)

Entamoeba hartmanni

Fallo? Tratado Exito Fallo Intolcrancia?
11 (37%) 24 13 (543) 11 (469) 18 (469)
21 (629) 16 5(31%)  11(699) 18 (439)
22 (709) 10 1(109) 9(90%)  11(339)

a Se encontraron quistes o trofozoitps en una-o mas de las muestras post-tratamiento.
b Mareos, dolor de cabeza, nauseas, dolor abdominal, vémito o diarrea. ’

¢ Nuamero de personas en cada grupo

cada una, por 5 dfas seguidos. El grupo control recibis
placebos de almiddn 2 veces diarias durante 5 dfas. Una
enfermera visité diarimanete a cada persona y supervisd
la administracién de los medicamentos.

Se considerd que hubo éxito cuando no se encontraron
quistes, ni trofozoitos en ninguna de las 3 muestras de
heces recolectadas en las 2 semanas después del tratamiento.
Todas las personas que mostraban E. histolytica al finalizar
el estudio recibieron un tratamiento antiamibiano completo.
Para analizar el significado "estadistico de las diferencias
se utilizo la prueba de chi cuadrado.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se erradic6 E. histolytica satisfactoriamente en solo 509
(32 de 64) de las personas que recibieron una u otra droga
(Cuadro 1). El éxito oscilé entre 63% de 30 con metroni-
dazol, ‘389 de 34 con tinidazol y 309 de 31 en el grupo
con placebo. La diferencia entre las 2 drogas fue signifi-
cante estadisticamente (p < 0.05) pero no hubo signifi-
cancia para la diferencia entre el tinidazol y el placebo.

Después de tomar metronidazol los quistes de E. histolytica
reaparecieron inicialmente en la primera materia fecal exa-
minada post-tratamiento de 3 personas, en la segunda
muestra de 5 y en la tevcera deposicion de $ individuos.
En el grupo de tinidazol los quistes fueron vistos en la
primera materia fecal examinada de 12 sujetos, en la segun-
da muestra de 6 personas y en la tercera deposicién de
otras 3.

Se observd E. hartmanni en las heces post-tratamiento de
22 de las 40 personas que recibieron una u otra droga.
El éxito oscild desde 543 en 24 con metronidazol, el
31% de 16 con tinidazol, hasta 109 de 10 en el grupo
con placebo. La diferencia entre los grupos metronidazol
y control fue significante estadisticamente (0.01 <p<
0.02) pero las diferencias entre las 2 drogas o entre el
tinidazol y el placebo no lo fueron. Ademds, en personas
que tomaron una u otra de las drogas, fue posible diagnosticar

7 infecciones por E. hartmanni que no se habian descu-
bierto previamente, Como ninguna de Ias drogas fue efec-
tiva en la erradicacién de esta especie, puede ser que algu-
nos de los informes publicados sobre fracasos en el
tratamiento de E. histolytica sean el resultado de errores

de identificacién en e} laboratorio.

En todos los casos donde no se logré éxito en la erradi-
cacidn con ninguna de las drogas, hubo una marcada re-
duccién en el hﬁmero de quistes observados. Sin embargo,
no sabemos de ninguna relacién definitiva entre la patologia
de la amibidsis v 1a concentracion de quistes en las
heces, especialmente en portadores asintomdticos. Una
colonia de amibas que excretase pocos quistes podria

* regresar rapidamente a su tamafio original.
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Las infecciones amibianas son comunes en la poblacién
en estudio y aunque todas nuestras observaciones se
hicieron dentro de las dos semanas siguientes 2 la iniciacién
del tratamiento, algunos de los hallazgos positivos se
podrian atribuir a re-infeccién. Beaver et al. resumieron
70 infecciones en voluntarios humanos alimentados con
quistes de E. histolytica; donde fue posible estabiecer los
perfiodos de prepatencia, 969 de los voluntarios estaban
pasando quistes en el curso de 2 semanas y 719 en una
Stmana o menos, después de la inoculacién.

Se informé evidencia de intolerancia,
con el tratamiento en 18 personas (469) que recibieron
metronidazol, en 18 (43%) de quienes tomaron tinidazo)
y en 11 (389) del grupo placebo. Las quejas mas comunes
fueron: mareos, dolor de cabeza, nauseas, dolor abdominal,
vémito y diarrea. Aunque las diferencias no son estad{sti.
camente significantes, los sintomas fueron mas intensos en
las personas que recibieron metronidazol. En 2 casos, no
incluidos en la tabulacidn, se suspendio el tratamiento con
metronidazol.

posiblemente asociada

Los efectos colaterales a las drogas del grupo metronidazol-
tinidazol se pueden reducir disminuyendo la dosis o la
duracién del tratamiento. Sin embargo, esto contradice
el propdsito de mantener concentraciones elevadas de la



droga en el colon para erradicar la colonia de amibas de
portadores asintomaticos. Alin con las dosificaciones mas
altas la eficiencia de ambas drogas fue baja.

Nuestros protocolos de exdmenes de heces (cada una de
las 3 muestras post-tratamiento estudiadas por examen di-
recto, concentracién con ZnSQ4, y tincién con hema-
toxilina férrica) fueron més sensibles que los usados en
muchas otras investigaciones. Esto puede contar en la baja
eficacia de la droga que encontramos, si se compara con
otros informes publicados®. Ni el metronidazol ni el
tinidazol erradicaron efectivamente E. histolytica del intes-
tino de muchos portadores asintomaticos, aunque el metro-
nidazol tuvo casi 2 veces mds éxitos que el tinidazol (639
vs 38%). Como no hubo diferencias significantes entre la
tasa de éxito con tinidazol y la debida al azar (grupo del
placebo de almidén) y como los quistes se encontraron a
menudo alin en el primer examen después del tratamiento
con tinidazol, concluimos que esta droga no es efectiva
para el tratamiento de portadores asintomaticos de E.
histolytica. Sin embargo, se han informado resultados més
satisfactorios con tinidazol cuando se administré en un
periodo de 3 dias’.

En conclusion, en vista de la baja efectividad del metro-
nidazol y la aparente ineficacia del tinidazol a las dosis
usadas (en comparacién con los placebos de almidon en
el grupo control), no recomendamos usar estas drogas
costosas y con frecuencia mal toleradas para el tratamiento
de portadores asintomaticos de E. histolytica. En cambio,
parecen mucho mas apropiadas las drogas no absorbibles,
activas en la luz del intestino®®1°,
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SUMMARY

One hundred and fifteen persons with asymptomatic
Entamoeba histolytica or E. hartmanni infection, or both,
were given metronidazole (750 mg three times daily for
5 days), tinidazole (1 g twice daily on 2 consecutive days),
or a starch placebo. Three post-treatment stools were
examined in the 2 weeks following initiation of treatment.
Cysts of E. histolytica reappeared in the stools of 379
of 30 given metronidazole, 629 of 34 given tinidazole
and’ 70 of 31 given placebo. Cysts of E. hartmanni
reappeared in the stools of 469 of 24 given metronidazole,
699 of 16 given tinidazole, and 909 of 10 given placebo.
Rapid absorption and short duration of treatment make
both drugs ineffective for the treatment of ameba carriers.
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