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Prefacio

El programa de trabajo determinado por los Gobiernos Miembros
constituyen la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), dentro
de sus actividades de desarrollo de la infraestructura y personal de salud,
comprende la elaboracién de nuevos tipos de materiales educacionales
aplicables fundamentalmente a la formacién de personal técnico, au-
xiliar y de la comunidad.

En cumplimiento de lo seitalado por los Gobiernos, se presenta a la
consideracién de los interesados, dentro del marco general del Programa
Ampliado de Libros de Texto y Materiales de Instruccién, la Serie PAL-
TEX para Ejecutores de Programas de Salud de la cual forma parte este
manual.

El Programa Ampliado (PALTEX), en general, tiene por objeto
ofrecer el mejor material de instruccion posible destinado al aprendizaje
de las ciencias de la salud, que resulte a la vez accesible, técnica y
econémicamente, a todos los niveles y categorias de personal en cual-
quiera de sus diferentes etapas de capacitacién. De esta manera, dicho
material esta destinado a los estudiantes y profesores universitarios, a
los técnicos y a los auxiliares de salud, asi como al personal de la propia
comunidad. Esta orientado, tanto a las etapas de pregrado como de
posgrado, a la educaci6n continua y al adiestramiento en servicio y puede
servir a todo el personal de salud involucrado en la ejecucién de la
estrategia de la atencién primaria, como elemento de consulta perma-
nente durante el ejercicio de sus funciones.

El Programa Ampliado cuenta con el financiamiento de un préstamo
de $5.000.000 otorgado por el Banco Interamericano de Desarrollo
(BID) a la Fundacién Panamericana para la Salud y Educacién
(PAHEF). La OPS ha aportado un fondo adicional de $1.500.000 para
contribuir a sufragar el costo del material producido. Se ha encomen-
dado la coordinacién técnica del Programa a la oficina coordinadora del
Programa de Personal de Salud que tiene a su cargo un amplio programa
de cooperaci6n técnica destinado a analizar la necesidad y adecuacion




de los materiales de instruccién relacionados con el desarrolio de los
recursos humanos en materia de salud.

El contenido del material para la instruccién del personal que disefia
y ejecuta los programas de salud, se prepara con base en un anlisis de
sus respectivas funciones y responsabilidades.

La Serie PALTEX para Ejecutores de Programas de Salud se refiere
especificamente a manuales y médulos de instruccién para el personal
de los ministerios y servicios de salud, siendo una seleccién de materiales
que proporciona elementos para la formulacién y desarrollo de progra-
mas de atencién primaria.
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Introduccion

Las enfermedades diarreicas se asocian con un nimero anual estimado
de 4 millones de muertes en nifios menores de 5 afios. Ademds, las
diarreas deterioran el estado nutricional y predisponen a morir por otras
enfermedades. La aplicacién correcta de las medidas para la prevencién
y tratamiento de la deshidratacién, la alimentacién adecuada durante y
después de la diarrea, y el uso juicioso de antibiéticos para tratar la
disenteria y el célera, constituye el manejo correcto del paciente con
diarrea. Su uso puede reducir substancialmente la mortalidad y el dafo
a la salud que causan las enfermedades diarreicas.

Los puntos basicos del uso racional de los medicamentos dentro del
manejo correcto del paciente con diarrea, se presentan a continuacioén:

® Los antibidticos deben usarse sélo para tratar disenteria y casos
sospechosos de colera. Los antibiéticos no ticnen ningiin valor préc-
tico y no deben usarse en las diarreas de otras etiologias.

e Los antiparasitarios, deben usarse sélo para tratar casos de:

— Amebiasis, después que el tratamiento con antibiéticos de una
disenteria sospechosa de ser causada por Shigella, ha fracasado,
o en los casos de disenteria, en que se identifican trofozoitos de
Entamoaeba histolytica, conteniendo glébulos rojos en su inte-
rior.

- Giardiasis, en casos con diarrea que ha tardado por lo menos 14
dias y se han identificado quistes o trofozoitos de Giardia intes-
tinalis en las heces o en muestras de liquido intestinal aspirado.

® Los medicamentos “antidiarreicos” y los antieméticos no deben
usarse nunca. Ninguno de ellos tiene un valor practico y algunos
son peligrosos.

Los antimicrobianos recomendados para tratar los casos de diarrea
de etiologia especifica en nifios, se presentan en el Cuadro 1.

Desafortunadamente, el tratamiento correcto para la diarrea sigue
siendo la excepcion, mas que la regla. Los estudios sobre los patrones
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Cuadro 1. Antimicrobianos recomendados para tratar diarreas de
etiologia especifica en nifos

Causa Antibiotico(s) de eleccién® Alternativa(s)’
Colera"™ Tetraciclina Furazolidona:

12.5 mg/kg, 4 veces al dia, 1,25 mg/kg, 4 veces al

por 3 dias dia, por 3 dias
6
Trimetoprim (TMP)-
sulfametoxazol (SMX)°
TMP 5 mg/kg y
SMX 25 mg/kg, 2 veces al
dia, por 3 dias

Disenteria Trimetoprim (TMP) Acido nalidixico
por Shi- sulfametoxazol (SMX): 15 mg/kg, 4 veces al dia, por
gella® TMP 5 mg/kg y 5 dias

SMX 25 mg/kg, 2 veces al 6

dia, por 5 dias Ampicilina:

25 mg/kg, 4 veces al dia, por
5 dias
Amebiasis Metronidazol En casos muy graves:

10 mg/kg, Clorhidrato de Emetina,

3 veces al dia, via intramuscular profunda,

por 5 dias 1-1.5 mg/kg al dia,

(10 dias en casos graves) {maximo 90 mg) hasta por 5
dias, dependiendo de la res-
puesta.

Giardiasis Metronidazol Quinacrina

5 mg/kg, 3 veces al dia, por
5 dias

2.5 mg/kg, 3 veces al dia,
por 5 dias

*Todas las dosis son por via oral, salvo que se indique lo contrario. Si no se
cuenta con una preparacién liquida, serd necesario ajustar las dosis aqui

indicadas.

*La seleccién del antibi6tico dependera de la frecuencia local de cepas resis-
tentes a los antibidticos.
“Los antibi6ticos no son esenciales para el tratamiento exitoso del célera, pero
acorta la enfermedad y el periodo de excrecién de microorganismos en los
casos graves.
4Qtras alternativas, incluyen eritromicina y cloramfenicol.

“También pueden usarse tinidazol y ornidazol de acuerdo a las instrucciones
de los fabricantes.




terapéuticos de la diarrea, han demostrado que persiste el uso gene-
ralizado de una gran cantidad de medicamentos de eficacia dudosa, los
cuales se utilizan sin considerar su toxicidad potencial.

Existen varios problemas asociados al uso inadecuado de los medi-
camentos “antidiarreicos”. Las reacciones adversas a ellos son comunes,
y el abuso de los antimicrobianos contribuye al aparecimiento de cepas
de enteropatGgenos, resistentes a los antibi6ticos. El costo del uso in-
necesario de los medicamentos representa un “‘efecto colateral” adicio-
nal, especialmente entre las poblaciones pobres. Y lo mas importante
es que la administracion de medicamentos, reemplaza o sustituye las
medidas apropiadas para tratar la diarrea.

Es frecuente encontrar preparaciones de antidiarreicos que contienen
uno o varios antimicrobianos, sustancias adsorbentes o vitaminas. Las
indicaciones para su uso indican que son eficaces para tratar diarreas
de etiologia diversa. Sin embargo, existe muy poca informacién objetiva
sobre la eficacia y toxicidad de estas combinaciones o de sus compo-
nentes individuales.

Los medicamentos usados cominmente para tratar diarrea en nifios,
pueden agruparse en tres amplias categorias:

® Preparaciones para uso oral de medicamentos sin ningiin beneficio
claramente establecido en la préctica pediatrica;

® Medicamentos cuyo uso no tiene ningin papel en el tratamiento
rutinario de la diarrea, pero que pueden ser qtiles para tratar otras
enfermedades especificas en nifios;

® Medicamentos cuyo uso potencial para tratar diarreas en nifios ain
se esta investigando.

Los siguientes articulos de revision se enfocan en varios medicamentos
que corresponden a la primera categoria. Se revisa la informacién pu-
blicada sobre su farmacologia, sus mecanismos de accion, eficacia, efec-
tos adversos y sus interacciones con otros medicamentos. Se incluyen
los antimotilicos (clorhidrato de difenoxilato y loperamida), antimicro-
bianos (neomicina, estreptomicina, hidroxiquinolinas y sulfonamidos
no adsorbibles), y los adsorbentes (kaolina y pectina, carbén activado,
atapulgita y esmectita). Se presentan las conclusiones y recomendacio-
nes sobre su uso en el tratamiento de la diarrea en nifios, derivadas de
esta revision. No se discute su uso en los pacientes adultos enfermos
con diarrea, en el manejo de los casos de diarrea persistente o crénica
o para la prevencién y tratamiento de la diarrea de los viajeros (“diarrea
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del turista”). El propésito de esta revision es promover el uso racional
de los medicamentos en el manejo de la diarrea en nifios.

La informacién esta dirigida principalmente a los responsables de
formular las politicas de salud, incluyendo a los directores de los pro-
gramas de control de enfermedades diarreicas, y a los profesionales y
otros trabajadores de salud que tratan nifios con diarrea, a los docentes
y estudiantes de medicina, enfermeria, farmacia y otras ciencias de la
salud.

Referencia

1. Médulo: Manejo de la diarrea en nifos, del curso de *“Habilidades
de Supervisién”, Programa CED, OPS/OMS, Rev. 3, 1991.
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PARTE 1

Medicamentos antimotilicos

Clorhidrato de difenoxilato

Resumen

No hay evidencia clara que indique que el difenoxilato tenga un efecto
beneficioso modificando el curso de la diarrea aguda. Es mas, el dife-
noxilato no disminuye la pérdida de agua y electrolitos que pueden
causar la muerte en los casos de diarrea. En los nifos, su toxicidad en
el sistema nervioso central, es comtn y puede ocurrir usando las dosis
terapéuticas usuales. Ademas, hay evidencia que indica que puede agra-
var la disenteria bacilar. El difenoxilato no debe recomendarse para el
manejo de la diarrea en nifios. Por consiguiente, no hay ningin razo-
namiento que justifique su produccién y venta en forma de gotas o
jarabe, para uso pediétrico.

1. Formulaciones

El difenoxilato es un cogenérico sintético de la petidina, desarrollado
para el tratamiento de la diarrea, que se presenta en combinacién con
una pequena cantidad de atropina para evitar el abuso del medicamento
(1). Las formulaciones orales tipicas contienen 2,5 mg de difenoxilato
y 0,025 mg de atropina por tableta o por 5 ml de liquido. Se vende bajo
varios nombres comerciales y también en combinacién con antibiéticos
(2, 3).
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2. Farmacologia

El difenoxilato se transforma en el higado en 4cido difenoxilico que
es un metabolito biolégicamente activo (1). Se excreta por la orinay la
bilis. Los niveles plasmaticos mas altos ocurren en las dos horas si-
guientes a la administracion de una dosis oral. La vida media del di-
fenoxilato y del 4cido difenoxilico son de aproximadamente 2,5 y 4,5
horas, respectivamente.

3. Mecanismo de accion

El difenoxilato reduce la velocidad de la propulsién gastrointestinal
y la tasa de la pérdida fecal en ratones y ratas (4), y disminuye signi-
ficativamente la velocidad del flujo de bario en el intestino delgado del
humano (5, 6). Este efecto se atribuye al incremento en la actividad no
propulsora muscular del intestino con un aumento de la actividad ritmica
del musculo liso circular y, posiblemente, a la inhibicién de la capacidad
de contraccién del misculo liso longitudinal (7). Se postula que la len-
titud en el vaciado intestinal causado por el difenoxilato, permite una
mayor absorcién de liquido y subsecuentemente disminucién de la pér-
dida fecal, pero existe poca evidencia que apoye esta aseveracion (8).

También, se han realizado numerosos estudios sobre los efectos di-
rectos de los derivados del opio en la absorcion y secrecion intestinal
de liquidos. Se ha mostrado que la morfina y otros opiaceos sintéticos,
disminuyen la secrecién intestinal estimulada por varios secretagogos
intestinales (9, 10), incluyendo las prostaglandinas (11) y la toxina del
célera (12). El papel del difenoxilato como agente antisecretorio, no se
ha establecido. Asimismo, no existe evidencia clara de que promueva
la absorcién intestinal de agua y electrolitos.

4. Eficacia
Adultos

La mayoria de los estudios iniciales sobre la eficacia del difenoxilato
se realizaron en adultos con diarrea crénica (6, 13-19). Los resultados
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de estos estudios, cuya mayoria se condujeron sin incluir un grupo
testigo, sugirieron que el difenoxilato podia disminuir la frecuencia de
las evacuaciones intestinales en casos de colon irritable y colitis ulce-
rativa, pero este efecto no se observé en pacientes con colitis ulcerativa
mas grave (20).

Varios estudios realizados en adultos con diarrea aguda, sin incluir
un grupo testigo tratado con un placebo, compararon el difenoxilato
(21), el difenoxilato/neomicina (22) y una combinacién de neomicina y
sulfaguanidina. Los resultados de estos estudios sugirieron que el di-
fenoxilato disminuye la frecuencia de las defecaciones y mejora la con-
sistencia de las heces en las primeras 12 a 24 horas después de iniciado
el tratamiento. Sin embargo, en otra prueba, en la que se observé la
frecuencia de las defecaciones durante el curso de la diarrea, no se
detect6 ningiin efecto del difenoxilato (23).

A finales de la década de 1960, el Grupo de Investigacién de los
Médicos Generales del Reino Unido, decidié que era necesario aclarar
el papel del difenoxilato en el manejo de la diarrea aguda. Se condujeron
dos pruebas al azar de doble incégnita incluyendo un grupo testigo, en
que se compard el difenoxilato con el clioquinol. Los resultados de
eficacia se basaron en los registros de los informes diarios llevados por
los propios pacientes (24, 25). En ninguna de estas pruebas pudo atri-
buirse algtin beneficio importante de la terapia con difenoxilato. En otra
prueba de doble incégnita realizada en adultos con diarrea aguda, se
observé que una dosis tnica de 5 mg de difenoxilato no tuvo efecto en
el pasaje subsecuente de heces no formadas (26).

En una prueba clinica de doble incégnita realizada en adultos con
diarrea aguda, se mostré que la mediana de la disminucién de la pérdida
fecal, fue una defecacién menos por 24 horas en los pacientes tratados
con difenoxilato (27). En esa misma prueba, 80% de los pacientes que
recibieron difenoxilato dijeron que la medicina “los ayudé bastante”,
pero 75% de los pacientes que recibieron un placebo informaron el
mismo efecto. (Esta diferencia no fue estadisticamente significativa).

En otra prueba clinica se estudi6 el uso del difenoxilato en la pre-
vencién de la diarrea del turista (28). Aunque esta prueba clinica se
perjudicé por la pérdida significativa de varios sujetos durante el se-
guimiento de los casos, los resultados sugirieron que el difenoxilato
podria aumentar el riesgo de sufrir diarrea subsecuente.

Se ha mostrado que el difenoxilato es menos eficaz que la tetraciclina
en el tratamiento del célera (29), y que no proporciona ninguna ventaja
cuando se administra conjuntamente con tetraciclina.
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Ninos

En muchas de las pruebas realizadas con difenoxilato, las variables
de resultado fueron muy subjetivas. Este aspecto es especialmente pro-
blematico cuando no se asignan los tratamientos al azar. En una prueba
realizada sin incluir un grupo testigo que fuera tratato con un placebo,
el autor del estudio pensé que habia confirmado la eficacia del dife-
noxilato en pacientes con diarrea, porque la mayoria de los nifios tra-
tados se recuperaron en cinco dias (30).

Para ser realmente eficaz, un antidiarreico deberia reducir las pérdidas
de agua y electrolitos. En el unico estudio en que se investigd dicho
efecto, el difenoxilato no redujo tales pérdidas (31). Ademas, en ninguna
de dos pruebas clinicas de doble incognita, se observé un efecto signi-
ficativo en la reduccién de la frecuencia de las defecaciones en ninos
(31, 32).

La tnica prueba controlada en la que se observé algin efecto del
difenoxilato, fue un estudio pequeiio conducido en nifios con diarrea.
Se demostré una duracién significativamente mas corta del periodo de
hospitalizacién en nifios desnutridos con diarrea aguda, tratados con
difenoxilato. Sin embargo, no se observé el mismo efecto en los nifios
con diarrea crénica y no se explicé claramente cudl fue el criterio em-
pleado para decidir cuéndo se daba de alta a un nifio (33). En otra
prueba controlada usando un nimero mayor de casos, en la cual se
explicé mejor el criterio utilizado para dar de alta a los nifios, el dife-
noxilato no tuvo efecto sobre la duracién del periodo de la hospitali-
zacion (32).

En el Cuadro 2 se resumen las pruebas clinicas incluidas en esta
revisién, .con que se ha evaluado la eficacia del difenoxilato en nifios
(3140).

5. Efectos adversos

Los efectos colaterales observados con el uso del difenoxilato incluyen
anorexia, nausea y vomitos, edema de las encillas, distension abdominal,
fleo paralitico, megacolon téxico, cefalea, sopor, confusién, insomnio,
mareos, irritabilidad, euforia, depresién y reacciones cutaneas @, 2).
Ademas, el componente de atropina incluido en la presentacién co-
mercial de difenoxilato puede asociarse con hipertermia, taquicardia,
retencion urinaria, enrojecimiento y sequedad de la piel y membranas




Cuadro 2. Eficacia del difenoxilato en la diarrea aguda en niiios

Prueba No. de Grupos de Variables
Ref. controlada pacientes tratamiento estudiadas Resultados
31 Observador 80 difenoxilato frecuencia de evacua- No se notaron diferencias importantes
al azar placebo: ciones entre los grupos de tratamiento.
kaolina/pectina contenido de agua en
las heces

peso de las heces

32 SI 50 difenoxilato variaciones en hidra- No se observaron diferencias importantes
placebo tacion. entre los grupos de tratamiento.
Frecuencia de evacua-
ciones a las 12, 24,
y 36 horas de trata-

miento.
duracién de hospita-
lizacién
33 SI 15 difenoxilato duracién de hospita- Los nifos tratados con difenoxilato
placebo lizacién fueron dados de alta mucho mas
pronto que los tratados con placebo. Se
excluyeron todos los pacientes con diarreas
infecciosas. En vista del namero
pequefio de la muestra, hubiera resultado
util hacer un andlisis al inicio del tra-
tamiento sobre la comparabilidad entre
los grupos.
34 NO 128 difenoxilato respuesta positiva 78% respondi6 al difenoxilato mientras
ningin trata- al tratamiento el 88% respondié a “ningln tratamiento”.

miento definida como <3 Deshidratacién fue mas grave en el



Cuadro 2. (continuacion)
Prueba No. de Grupos de Variables
Ref. controlada pacientes tratamiento estudiadas Resultados

evacuaciones en 12 grupo testigo. Cinco muertes

horas después de 3 ocurrieron en el grupo testigo vs. nin-

dias de tratamiento guna en el grupo de difenoxilato
dentro de las 10 horas del ingreso. Es
poco provable que estuvieran relaciona-
das con la presencia o ausencia del trata-
miento con difenoxilato.

35 NO 714 difenoxilato periodo de tiempo en La frecuencia de evacuaciones y la con-
loperamida, que se notd cambio sistencia mejoraron mas réapido en el
ningdn trata- en la consistencia grupo de loperamida que en el grupo de
miento de heces difenoxilato. Ambos grupos de trata-

miento mejoraron mas rapido que el grupo
sin tratamiento. Sin embargo, los inves-
tigadores no empezaron a contar el

tiempo en el grupo de tratamiento, hasta
que cesaron los vomitos y los nifos
pudieron tomar la medicina, mientras que
el conteo del tiempo para el grupo tes-
tigo se inici6 al momento de ingresar.

36 NO 120 difenoxilato La respuesta se de- Las tasas de respuesta variaron entre 56%
nemomicina, finié como mejoria y 63% en todos los grupos, excepto los
difen/neomicina, en la frecuencia tratados con gentamicina.
difen/gentamicina de evacuaciones y su La respuesta del grupo de gentamicina/

consistencia a las

difenoxilato fue significativamente mas
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NO

80

300

100

202

difenoxilato més
furazolidona
kaolina

difenoxilato
difen/neomicina,
kaolina

difenoxilato
Pectokab;
(ambos grupos
recibieron
furazolidona).

sin control

24 horas de iniciado
el tratamiento.

“con respuesta”
“sin respuesta”

“mejoria” dentro de:

24 h (excelente)

48 h (buena)

96 h (regular)
>96 h (malo)

“respuesta” en:
24 h (excelente)
48 h (buena)

72 h (malo)

las respuestas se
definieron como los
que retornaron a la
normalidad dentro
de 72 horas.

alta en 81%. Coincidentemente, este fue
el inico grupo que no se asigné al azar
al momento de ingresar.

El 80% en el grupo con difenoxilato
“respondié” a la terapia comparado
con 58% en el grupo de kaolina.

Los dos grupos tratados con difenoxilato
tuvieron una proporcién significativa-
mente mas alta de respuestas ‘‘excelente
y “buena”.

’"

El 96% tratado con difenoxilato tuvo una
respuesta excelente o buena, comparado
con s6lo 56% de los tratados con
Pectokab.

La tasa de respuesta fue 100% en nifios
con diarrea leve y 69% en nifios con
diarrea moderada.
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mucosas. En la siguiente seccion se comentan algunas de estas reacciones
adversas.

Efectos en el sistema nervioso central

En un estudio en que la mayoria de los participantes eran ninos
menores de un afio, 17% de los nifos tratados con difenoxilato tuvieron
un estado de sopor, mientras que en el grupo testigo €sto se observo
s6lo en 6% de los casos (34). Como resultado de otras pruebas se ha
informado de tasas similares de sedacién en ninos (35). En la literatura
existen informes sobre varios casos de toxicidad grave del sistema ner-
vioso central, que ocurrieron después de utilizar difenoxilato en la dosis
terapéutica normal (41-43). Ademas, la sobredosis ocurre cominmente
cuando se toman dosis repetidas para tratar casos graves de diarrea (44—
49). Como la respuesta inicial al tratamiento es mala, a menudo se
administran dosis excesivas, provocando coma o incluso la muerte. El
difenoxilato es también una causa comin de envenenamiento accidental
en ninos menores de 2 afos (41, 44, 50).

Efectos colaterales gastrointestinales

Se ha informado de casos con distensién abdominal en 7-12% de
nifios menores de un afo que fueron tratados con difenoxilato, pero
ésta es también comiin en nifios con diarrea aguda que no reciben
difenoxilato (34, 40). Existen otros problemas relacionados con el en-
lentecimiento de la movibilidad gastrointestinal. Uno es que los medi-
camentos antimotilicos pueden retrasar la expulsion de patégenos por
las heces. En las infecciones por Shigella en animales de experimenta-
cién, el uso de opiaceos incrementa la patogenicidad del microorganismo
causal (50). Se demostraron resultados similares en 25 sujetos volun-
tarios con shigellosis experimental, en quienes el difenoxilato prolongé
la fiebre y redujo la eficacia'de los antibidticos (51).

Los medicamentos antimotilicos pueden incrementar el riesgo de su-
frir diarrea en los viajeros (29). En estudio realizado en 200 sujetos
sanos que recibieron lincomicina en combinacién con difenoxilato, co-
deina o un placebo, se demostré un riesgo mayor de sufrir diarrea en
los sujetos que recibieron codeina o difenoxilato, lo que pone en duda
la utilidad de usarlas para tratar diarrea (52).

Existe la preocupacién de que si los medicamentos antimotilicos son
eficaces reduciendo la movibilidad gastrointestinal, entonces el agua y
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los electrolitos secretados simplemente quedan secuestrados en las asas
intestinales distendidas, sin que se absorban (8). El enmascaramiento
de la pérdida de liquidos podria causar la falsa impresién que el nifio
esta mejorando, y retrasar la biisqueda de atencién adecuada, ademas
de evitar el uso oportuno de liquidos y electrolitos para reemplazar la
pérdida causada por la diarrea.

6. Conclusiones

El difenoxilato parece tener algiin efecto aliviando los sintomas de la
diarrea crénica leve en adultos, pero no existe evidencia clara sobre su
efecto benéfico en el tratamiento de la diarrea aguda tanto en nifios
como en adultos. El difenoxilato no disminuye la pérdida de liquido
causada por la diarrea, mas bien puede interferir con su reposicién.
Existe cierta evidencia que los efectos antimotilicos del difenoxilato en
realidad pueden agravar la disenteria bacilar. Son comunes los efectos
colaterales potencialmente letales en el sistema nervioso central cau-
sados por el difenoxilato, los cuales pueden ocurrir usando las dosis
terapéuticas usuales.

El difenoxilato no juega ningin papel en el tratamiento de la diarrea
en ninos. Por lo tanto, no existe ninglin razonamiento para su produccién
y venta bajo presentaciones pediitricas en gotas y en jarabe.

Bibliografia

1. Physician’s desk reference, 40th ed. Oradell, NJ, Medical Econom-
ics, 1986.

2. Martindale: the extra pharmacopoeia, 28th ed. London, Pharma-

ceutical Press, 1982.

. Dictionnaire Vidal, 64th ed. Paris, Editions du Vidal, 1988.

4. Janssen, P.A.J. et al. Synthetic antidiarrheal agents—some phar-
macological properties of R-1132 and related compounds. Journal
of medicinal and pharmaceutical chemistry, 1: 299 (1959).

5. Demeulenaere, L. Action du R1132 sur le transit gastrointestinal.
Bruxelles médical, 11: 439 (1958).

6. Cayer, D. & Sohmer, M.F. Long-term clinical studies with a new
constipating drug, diphenoxylate hydrochloride. North Carolina
medical journal, 22: 600 (1961).

w




10

Uso de medicamentos en el manejo de la diarrea

\© %

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Powell, D.W. Muscle or mucosa: the site of action of antidiarrheal
opiates. Gastroenterology, 80: 406 (1981).
Lomotil for diarrhoea in children. Medical letter, 17: 104 (1975).

. Awouters, F. et al. Pharmacology of antidiarrheal drugs. Annual

review of pharmacology and toxicology, 23: 279 (1983).

McKay, J.S. et al Influence of opiates on ion transport across rabbit
ileal mucosa. Gastroenterology, 80: 279 (1981).

Coupar, [.M. Inhibition by morphine of prostaglandin-stimulated
fluid secretion in rat jejunum. British journal of pharmacology, 63:
57 (1978).

Sandhu, B.K. et al. Mechanisms of action of loperamide. Scandi-
navian journal of gastroenterology, 84 (Supplement): 85 (1983).
Van Derstappen, G. et al Long term clinical studies with R1132, a
new constipating drug. Gastroenterology, 39: 725 (1960).

Merlo, M. & Brown, C.H. The effect of diphenoxylate hydrochlo-
ride on diarrhoea. American journal of gastroenterology, 34: 625
(1960).

Weingarten, B. et al. A clinical evaluation of a new antidiarrheal
agent. American journal of gastroenterology. 35: 628 (1961).
Winkelstein, A. Symptomatic treatment of diarrhea with diphen-
oxylate. American journal of gastroenterology, 36: 692 (1961).
Lichstein, J.A clinical study of diphenoxylate in the treatment of
diarrhoea. Current therapeutic research, 7: 176 (1965).

Cowen, A.L. & Campbell, C.B. Symptomatic therapy for chronic
diarrhoea: a comparison of the effects of codeine phosphate and
diphenoxylate hydrochloride. Medical journal of Australia, 1: 842
(1965).

Kasich, A.M. Treatment of diarrhoea in irritable colon, including
preliminary observations with a new antidiarrheal agent, diphen-
oxylate hydrochloride (Lomotil). American journal of gastroenter-
ology, 35: 46 (1961).

Barowsky, H. & Schwartz, S.A. Method for evaluating diphenoxy-
late hydrochloride. Journal of the American Medical Association,
180: 1058 (1962).

McMillin, W.P.A comparison of three anti-diarrhoeals in acute di-
arrhea in general practice. Journal of international medical research,
1: 226 (1973).

Murphy, J.LE. A comparison of antidiarrhoeal preparations in acute
diarrhoea in general practice. Practitioner, 200: 570 (1968).
Alestig, K. et al. Acute non-specific diarrhoea: studies on the use




Bibliografia 11

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

of charcoal, kaolinpectin and diphenoxylate. Practitioner, 222: 859
(1979).

General Practitioner Research Group. Anti-diarrhoeal agents com-
pared. practitioner, 202: 569 (1969).

General Practitioner Research Group. Diphenoxylate in diarrhoea
and vomiting. Practitioner, 209: 99(1972).

Amery, W. et al. A multicentre double-blind study in acute diar-
rhoea comparing loperamide (R18553) with two common antidiar-
rhoeal agents and a placebo. Current therapeutic research, 17: 263
(1975).

Lustman, F. et al. Diphenoxylate hydrochloride (Lomotil) in the
treatment of acute diarrhoea. British journal of clinical practice, 41:
648 (1987).

Steffen, R. & Gsell, O. Prophylaxis of traveller’s diarrhoea. Journal
of tropical medicine and hygiene, 84: 239 (1981).

De, S. et al. Diphenoxylate hydrochloride (Lomotil) in the man-
agement of cholera. Indian journal of medical research, 63: 469
(1975).

Misra, H.S. Diphenoxylate hydrochloride (Lomotil): a new anti-
diarrhoeal drug. Current medical practice, 16: 296 (1972).
Portnoy, P.L. et al. Antidiarrheal agents in the treatment of acute
diarrhoea in children. Journal of the American Medical Association,
236: 844 (1976).

Harris, M.J. & Beveridge, J. Diphenoxylate in the treatment of
acute gastroenteritis in children. Medical journal of Australia, 2:
291 (1965).

Bitar, J. et al. Diphenoxylate hydrochloride therapy in diarrhoea
of malnourished infants. Archives of disease in childhood, 45: 190
(1970).

Haqqani, A.H. & Tagqi, S. Diphenoxylate hydrochloride in the
diarrhoeal disease of children. Pakistan pediatric journal, 5: 249
(1981).

Prakash, P. et al. Loperamide versus diphenoxylate in diarrhea of
infants and children. Indian journal of pediatrics, 47: 303 (1980).
Bala, K. et al. Evaluation of efficacy and safety of Lomotil in acute
diarrhoeas in children. Indian pediatrics, 16: 903 (1979).
Rahimtoola, R.J. et al. Evaluation of efficacy and safety of Lomofen
in diarrhoeas in children. Pakistan pediatric journal, 7: 44 (1983).
Chandra, H. et al. Evaluation of a new anti-diarrhoeal drug (Lo-
motil). Indian Pediatrics, 7: 127 (1970).




12

Uso de medicamentos en el manejo de la diarrea

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Limaye, A.S. Comparison of Lomotil with Pectokab in furazoli-
done-treated infective diarrhoea. Current therapeutic research, 28:
80 (1980).

Santhanakrishnan, B.R. et al. Safety of diphenoxylate hydrochlo-
ride therapy in malnourished infants suffering with non-specific
diarrhoea. Indian pediatrics, 16: 909 (1979).

Curtis, J.A. & Goel, K.M. Lomotil poisoning in children. Archives
of disease in childhood, 54: 222 (1979).

Bovier—Lapierre, M. et al. Quatre cas d’intolérance séveré au
“Diarsed” (diphenoxylate) chez des nourrissons. Pédiatrie, 28: 71
(1973).

Rumack, B.H. & Temple, A.R. Lomotil poisoning. Pediatrics, 53:
495 (1974).

Wasserman, G.S. Lomotil ingestions in children. American family
physician, 11: 93 (1975).

Wasserman, G.S. Lomotil ingestions. American family physician,
14: 27 (1976).

King, M.J. & Powell, J. Coma associated with excessive dosage of
an antidiarrheal drug. Journal of the American Osteopathic Asso-
ciation, 65: 181 (1965).

Ginsburg, C.M. & Angle, C.R. Diphenoxylate-atropine (Lomotil)
poisoning. Clinical toxicology, 2: 377 (1969).

Ginsburg, C.M. Lomotil (diphenoxylate and atropine) intoxication.
American journal of diseases of children, 125: 241 (1973).
Jimenez Renteria, E. et al. Analisis de cincuenta casos de intoxi-
cacién por lomotil en nifios. Boletin médico del Hospital Infantil
de México, 34: 519 (1977).

Formal, S.B. et al. Experimental Shigella infections: VI. Role of
the small intestine in an experimental infection in guinea pigs. Jour-
nal of bacteriology, 85: 119 (1963).

Dupont, H.L. & Hornick, R.B. Adverse effect of Lomotil in shig-
ellosis. Journal of the American Medical Association, 226: 1525
(1973).

Novak, E. et al. Unfavorable effect of atropine/diphenoxylate (Lo-
motil) therapy in lincomycin-caused diarrhea. Journal of the Ame-
rican Medical Association, 235: 1451 (1976). '




Loperamida 13

Loperamida

Resumen

- No existe una buena evidencia de que a la dosis convencional, la
loperamida reduzca las pérdidas de liquido y electrolitos en nifios con
diarrea. El principal productor de loperamida retiré del mercado mun-
dial, la presentacién en gotas y restringié su venta en jarabe, después
de la publicacién de informes sobre la asociacién del uso de la lope-
ramida con episodios letales de ileo paralitico en nifios menores. Los
efectos adversos en el sistema nervioso central son mas comunes €n
nifios menores de seis meses. Por estas razones, no debe recomendarse
el uso de la loperamida para el manejo de la diarrea en nifios, y no
existe ninglin razonamiento para su produccién y venta en forma liquida
y de jarabe para uso pediatrico.

1. Formulaciones

La loperamida es un opiaceo analogo sintético desarrollado especi-
ficamente para usarse en el tratamiento de diarrea. Esta disponible en
tabletas y en jarabe bajo diferentes nombres comerciales.

Nota: en el Reino Unido, la loperamida no se recomienda para usarla
en ninos menores de 4 anos de edad (1).

2. Farmacologia

La absorcién sistémica de loperamida es mala. Aproximadamente
10% de la dosis administrada se recupera en la orina , y cerca del 40%
se excreta en las heces, sin ninglin cambio. Su vida biol6gica media es
de aproximadamente 11 horas, variando entre 8-14 horas (2).

3. Mecanismo de accién

Todos los opiaceos agonistas tienen efecto sobre la musculatura lisa
intestinal. La loperamida inhibe la actividad motora propulsora, espe-
cialmente a nivel del yeyuno, y su efecto es inhibido parcialmente por
los opiaceos antagonistas (3). Pueden causar otros efectos sobre la mo-
tilidad intestinal, por inhibicién de la estimulacién de la motilidad in-
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testinal por las protaglandinas (4) y/o a través de las acciones antago-
nistas del calcio (5).

En dos estudios clinicos se estudi6 el efecto de la loperamida en la
absorcién intestinal de liquidos en voluntarios adultos sanos, pero en
ninguno de los dos se demostré que pudiera ser beneficiosa para tratar
la diarrea (3, 6).

Algunos estudios sobre la accién de loperamida en animales y hu-
manos, han demostrado que disminuye la secrecién de liquido intestinal
estimulada por las prostaglandinas y la toxina del célera (7-10). Sin
embargo, en otras investigaciones no se ha demostrado ningin efecto
de la loperamida para bloquear la secrecién inducida por el polipéptido
intestinal vasoactivo (6).

4. Eficacia

Varias pruebas clinicas desarrolladas para medir la eficacia de la lo-
peramida en el tratamiento de la diarrea en nifios, no se condujeron al
azar en forma satisfactoria, no se incluyé un grupo testigo, 0 no se
definieron adecuadamente las variables para medir los resultados (11—
14). Los estudios mejor disefiados pueden clasificarse en base a la me-
dicién de los resultados: los que determinaron cambios en la pérdida
fecal, los que determinaron los cambios en la motilidad intestinal y los
que usaron otras formas diferentes de medir los resultados.

Pérdida de liguido

En dos estudios de doble incégnita que incluyeron un grupo experi-
mental y un grupo testigo tratado con placebo, seleccionados al azar,
no se logré mostrar ningdn efecto de la loperamida en la pérdida fecal
en ninos con diarrea aguda (16); en uno de los estudios se administré
la dosis diaria recomendada de 0,24 mg/kg de peso y en el segundo
estudio, 0,48 mg/kg. Por el contrario, se ha infomado que la loperamida
tiene una reduccién importante de la pérdida fecal en nifios con diarrea
crénica que no habian respondido a otros tratamientos (15). Sin em-
bargo, en este estudio se incluyeron s6lo 6 nifos, no se incluy6 un grupo
testigo y los autores hicieron notar que el efecto no se observé en todos
los casos; en algunos nifios se interrumpi6 el tratamiento por el apa-
recimiento de ileo paralitico y la dosis diaria promedio usada fue 1,26
mg/kg, que es mayor que la dosis diaria recomendada.
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A primera vista, la medicién de la duracién de la diarrea como una
variable de resultado, apareceria como un indicador util de la pérdida
de liquido fecal. Sin embargo, la duracién de la diarrea puede ser un
reflejo de los efectos antimotilicos del medicamento, y no estar nece-
sariamente relacionada con los cambios en la pérdida de liquido (16).
Este aspecto se discute en la siguiente seccién.

Motilidad gastrointestinal

Se ha mostrado que en nifios con diarrea crénica leve, la reduccién
en la frecuencia de defecaciones causada por loperamida, es en promedio
de menos de una defecacién por dia (17). También se ha mostrado que
disminuye la frecuencia de defecaciones en nifios con diarrea aguda (11,
18), pero es claro que los efectos dependen de la dosis administrada
(16, 19) y.a menudo son minimos o nulos usando las dosis terapéuticas
usuales.

La determinacion de la eficacia de la loperamida en base a cambios
en la duracién de la diarrea, se complica por lo dificil que es definir
exactamente cuando finaliza un episodio de diarrea. Aun asi, éste ha
sido el parametro de medicién usado en la mayoria de los estudios con
loperamida. En dos de esos estudios no pudo demostrarse efecto alguno
sobre la duracién de la diarrea en nifios que recibieron las dosis con-
vencionales (20, 21).

Algunos estudios desarrollados en muestras mas grandes de nifios,
sugieren que la loperamida podria acortar hasta en 24 horas la duracién
de la diarrea (16, 18). Pero de nuevo, este efecto también depende de
la dosis administrada, siendo mayor el efecto en nifios que recibieron
cuatro veces la dosis usual (22, 23).

Resultados misceldneos

En varios estudios se us6 el aumento de peso como una medida de
efecto de la loperamida, pero los resultados variaron entre los estudios
(16, 20-23). No es apropiado usar este pardmetro que es dificil de
interpretar, ya que el aumento de peso depende de la adecuada repo-
sicion de liquidos y las variaciones pequenas en el peso, pueden reflejar
la acumulacién de liquido en las asas intestinales, debido al efecto anti-
motilico de la loperamida.

Otra variable que se ha utilizado, es medir el tiempo necesario para
completar la rehidratacion; sin embargo, dos estudios diferentes en que
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se evalu6 este pardmetro dieron resultados contradictorios (16, 18). Pero
también es dificil discernir qué es lo que esta variable mide.

5. Efectos adversos
Efectos sobre el sistema gastrointestinal

En algunos nifios con diarrea tratados con loperamida, se ha obser-
vado ileo transitorio o distensién abdominal (22-24), y dos nifios con
ileo inducido por loperamida, desarrollaron enterocolitis necrotizante
(25). Un paciente masculino de 24 afios de edad que sufria colitis ul-
cerativa, desarrollé6 megacolon téxico (26).

La posibilidad que los nifios menores de un afio tratados con lope-
ramida, desarrollen ileo paralitico, causa gran preocupacion por la alta
mortalidad asociada con esta complicacién. Después de la publicacion
de varios informes (27-29) sobre muertes en nifios que desarrollaron
distensién abdominal e ileo paralitico después de recibir loperamida en
gotas, el productor principal de este medicamento, decidi6 interrumpir
mundialmente la venta de loperamida en gotas, retirar las existencias
de este producto en los paises en desarrollo y restringir la venta del
jarabe de loperamida (30).

Efectos sobre el sistema nervioso central

La loperamida causa menos efectos adversos sobre el sistema nervioso
central (SNC) que las que causa el difenoxilato en dosis comparables
(11). Los primeros informes publicados indicaron que la loperamida no
tenia actividad sobre el SNC (31). Sin embargo, en pruebas clinicas
controladas se ha visto que provoca mareos usando dosis de 0,8 mg/kg/
dia (22) y se ha observado depresién del SNC con dosis tan bajas como
0,1 mg/kg/dia (21, 32). También, se ha informado de casos con coma
luego de recibir dosis de 0,5 mg/kg/dia y después de una dosis tnica de
0,125 mg/kg (33, 34). En un analisis de 151 nifios menores de un ano
tratados por intoxicacién medicamentosa en México, se encontrd que
diez casos estaban relacionados al uso de loperamida (35). Sélo en dos
de ellos se habia excedido la dosis recomendada por el fabricante (en
mas del doble); seis de ellos necesitaron tratamiento con naloxona, y
nueve nifios eran menores de seis meses de edad.
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Otros efectos colaterales

Los adultos con diarrea aguda que reciben loperamida pueden sufrir
varios sintomas, incluyendo nusea, vomitos, mareos, sopor, depresion,
vision nublada, dolor abdominal y cefalea. No se ha informado sobre
la frecuencia relativa de estas quejas en nifios que hayan tomado lo-
peramida o un placebo. Muchos de estos sintomas podrian deberse a la
enfermedad inicial. Se ha visto que la loperamida causa menos efectos
adversos que el difenoxilato (36). En general, durante las pruebas cli-
nicas bien controladas, los efectos colaterales han sido raros, pero son
mis frecuentes al usar dosis més altas (22).

6. Conclusiones

No se ha demostrado que la loperamida reduzca la pérdida de liquidos
y electrolitos en casos de diarrea aguda. Aunque tal vez tenga un efecto
modesto en disminuir la duracién de la diarrea, debido probablemente
a la disminucién de la motilidad intestinal, este efecto es dosis depen-
diente y de importancia clinica dudosa.

Se ha informado de distensién abdominal y potencialmente ileo pa-
ralitico que causa la muerte, en nifios menores tratados con loperamida.
Como resultado de este efecto adverso, el productor principal de este
medicamento interrumpi6 la venta mundial de gotas de loperamida y
restringi6 la distribucién del jarabe de loperamida en los paises en de-
sarrollo.

La toxicidad del SNC es mas comin en nifios menores de 6 meses de
edad. Aunque los efectos adversos en el SNC son menos comunes que
con otros antidiarreicos opidceos, pueden ser muy graves cuando la
terapia no esta bien supervisada.

La loperamida no debe usarse para el manejo de la diarrea en nifos.
No hay ningiin razonamiento vélido para producirla en liquido o en
jarabe para uso pediatrico.
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PARTE 2

Agentes antimicrobianos

Estreptomicina y dihidrostreptomicina

Resumen

No se ha comprobado que la estreptomicina tenga algin valor en el
tratamiento de la diarrea. Por el contrario, existe evidencia que indica
que su uso puede aumentar la gravedad o prolongar la duracién de la
diarrea en algunos casos. Ademas, el uso generalizado de estreptomicina
favorece el desarrollo de cepas de enteropatégenos resistentes a los
antimicrobianos. No deben usarse preparaciones orales que contienen
estreptomicina o dihidroestreptomicina en el tratamiento de las enfer-
medades diarreicas. No se justifica la produccién y venta de estos “‘anti-
diarreicos”.

1. Formulaciones

La estreptomicina, un antibidtico aminoglicésido, es ttil en la terapia
de la tuberculosis cuando se administra parenteralmente, pero se vende
ampliamente como una preparacién oral para el tratamiento de la dia-
rrea. Frecuentemente se combina con varios adsorbentes, vitaminas u
otros antibiéticos (1, 2). La dihidrostreptomicina, un aminoglicésido
relacionado con la estreptomicina, tiene propiedades similares pero con
mayor toxicidad. A pesar que no hay informacién disponible sobre el
efecto de la dihidroestreptomicina en la diarrea, también se usa muy
comiinmente para tratarla.
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Nota: La siguiente discusion se enfoca solo en la estroptomicina, por la
falta de informacién sobre la dihidroestreptomicina.

2. Farmacologia

En general, la estroptomicina no se absorbe en el tracto gastrointes-
tinal, aunque puede absorberse a través de la mucosa gastrointestinal
danada (3). La mayor parte de una dosis oral se excreta por las heces
sin sufrir ningtin cambio.

3. Mecanismo de accion

Al igual que otros aminoglicdsidos, la estreptomicina es un bactericida
de rapida accion (4). Se adhiere a una proteina especifica del ribosoma
bacteriano, inhibiendo la sintesis de proteinas y causando la produccién
de proteinas ‘‘sin sentido”.

4. Espectro in vitro y resistencia bacteriana

La estreptomicina es activa contra una gran cantidad de bacterias
aerdbicas Gram-negativo, algunas cepas de Staphylococcus aureus, y
Mycobacterium tuberculosis (3). El uso amplio de la estreptomicina se
asocia con el desarrollo de cepas de enteropatégenos resistentes a los
antimicrobianos. Los informes sobre la resistencia bacteriana a la es-
treptomicina, varian entre 36% para Escherichia coli, 67% para Shigella,
observado en Boston, EUA (4), hasta casi el 100% para E. coli ente-
ropatogénica, encontrado en Delhi, India (5).

La resistencia a los aminoglicésidos puede ocurrir a través de uno de
estos tres mecanismos: a) alteracién de la permeabilidad de la pared
celular bacteriana; b) inactivacién enzimética del aminoglicésido, y.
c) alteracién de los sitios de adherencia del aminoglicésido en el ribo-
soma bacteriano (4). Al contrario de lo observado con otros aminogli-
cosidos, los cuales se ligan a maltiples sitios del ribosoma bacteriano,
la resistencia a la estreptomicina y dihidroestreptomicina puede ocurrir
a través de cambios en s6lo una proteina del ribosoma.

Generalmente, la resistencia es conferida por medio de plasmidos
transferibles, los cuales a menudo también son resistentes a otros anti-
bidticos (3). En algunos casos, estos plasmidos también codifican la
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produccién de enterotoxinas bacterianas (6). Esto sugiere que el uso
generalizado de la estreptomicina puede contribuir a seleccionar orga-
nismos con mayor patogenicidad, ademas de aumentar la frecuencia de
los microorganismos resistentes.

5. Eﬁcacia

La mayoria de las pruebas clinicas que pretendieron evaluar la eficacia
de la estreptomicina oral en el tratamiento de la diarrea aguda, no fueron
estudios clinicos de doble incdgnita, no se utilizé un grupo testigo tratado
con placebo y/o no se definieron claramente las variables usadas para
medir el efecto del tratamiento (7). Puesto que la diarrea es una en-
fermedad auto limitada, los resultados de estas pruebas realizadas sin
un grupo testigo adecuado no tienen ningin significado. En la Gnica
prueba en que los casos se seleccionaron al azar, y los observadores
desconocian quiénes recibian el antibiético y quiénes un placebo, el uso
de estreptomicina se asocié a una mayor gravedad y prolongacién de la
diarrea (8).

Escherichia coli

En los afos de la década de 1950 se usé mucho la estreptomicina para
tratar la diarrea, a pesar que su eficacia no se habia demostrado en
pruebas clinicas controladas. Sin embargo, al surgir la resistencia ge-
neralizada a los antimicrobianos, se sustituyd por otros antibidticos para
tratar las infecciones por E. coli (4), pero nunca se realizaron ade-
cuadamente pruebas clinicas controladas para demostrar su eficacia.

Shigella spp

Las primeras pruebas que se realizaron sin incluir grupos testigo,
sugirieron que la estreptomicina podria ser eficaz en el tratamiento de
la shigellosis (9, 10), pero otros estudios sobre su eficacia, mostraron
tasas altas de fracaso o no detectaron diferencias entre el efecto de
estreptomicina comparada con casos tratados Unicamente con trata-
miento de sostén (11, 12). Algunas de las fallas en el tratamiento se
atribuyeron a la alta frecuencia de enterobacterias resistentes a la es-
treptomicina, pero se han observado tasas de fracaso de 60% en el
tratamiento de casos con disenteria por Shigella, a pesar que las pruebas
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in vitro mostraban que el agente casual era sensible a la estreptomicina
(13). Las pruebas clinicas en que se comparé €l uso de ampicilina con
el de neomicina (14), permitieron concluir que los antibidticos no ab-
sorbibles, como neomicina y estreptomicina, no ejercen un efecto sig-
nificativo en los microrganismos invasores de la mucosa intestinal, por
lo que tienen muy poco o ningin efecto en el resultado clinico o bac-
teriolégico de las infecciones por Shigella.

Salmonella spp

Al igual que con otros antibiéticos, se ha informado de tasas altas de
fracaso con la estreptomicina en el tratamiento de la gastroenteritis por
Salmonella (13). Los resultados de estudios que se realizaron subse-
cuentemente, sugieren que el uso de antibidticos podria prolongar el
estado de portador en casos de gastroenteritis aguda por Salmonella
(15, 16). Los estudios controlados, en que se compar6 el uso de neo-
micina (16), ampicilina (17), y amoxicilina (17), con un grupo testigo
que recibié placebo, confirmaron la ineficacia de la terapia con anti-
bidticos para la.diarrea por Salmonella y sugirieron que las recaidas
clinicas son més comunes en los pacientes tratados con antibidticos.

6. Efectos adversos

Es bien sabido que la estreptomicina administrada parenteralmente,
causa ototoxicidad y nefrotoxicidad. Puesto que es mal absorbida en el
intestino, es poco comin que la estreptomicina oral cause estas com-
plicaciones. Sin embargo, no se ha evaluado a fondo su grado de ab-
sorcién y toxicidad en nifios con diarrea aguda.

Se ha mostrado que la neomicina, un antibiético aminoglic6sido re-
lacionado con la estreptomicina, puede inducir esteatorrea, disminuir
la actividad de disacaridasas, ¢ inducir mala absorcion de lactosa, su-
crosa, xilosa y calcio (18, 20). Puede observarse invasin por eosin6filos
en la lamina propria y destruccién de las micro vellosidades del intestino
delgado, ocurriendo cambios histol6gicos importantes después de tan
s6lo tres dias de tratamiento. Aunque no se han realizado estudios
similares con estreptomicina, se piensa que puede causar efectos simi-
lares, en vista que la evidencia clinica indica que su uso empeora la
diarrea aguda (8).
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7. Formulaciones e interacciones medicamentosas

Generalmente la estreptomicina se combina en las formulaciones co-
merciales que se venden para tratar la diarrea, con kaolina, pectina,
hidroxiquinolinas, sulfonamidas o cloramfenicol. Rara vez se vende en
preparaciones que contienen s6lo estreptomicina. No se ha establecido
la eficacia de estas combinaciones, y los miltiples agentes que contienen
pueden provocar efectos colaterales adicionales o interacciones medi-
camentosas indeseables. Por ejemplo, en muchos paises se retiraron del
mercado las hidroxiquinolinas por su neurotoxicidad (21); la kaolina y
pectina contenidas en algunos de estos productos “‘antidiarreicos” pue-
den disminuir la biodisponibilidad de ciertos medicamentos, incluyendo
ciertos antibiéticos o antimalaricos (22-26). (Ver las secciones corres-
pondientes a estos medicamentos en esta publicaci6n).

8. Conclusiones

No existe evidencia que indique que la estreptomicina es eficaz en el
tratamiento de las enfermedades diarreicas de diferente etiologia. La
informacidn actual sobre la toxicidad potencial de la estreptomicina oral
es inadecuada, pero es evidente que puede agravar la diarrea. Ademais,
su uso generalizado favorece el desarrollo de cepas de enteropatégenos
resistente a los antimicrobianos.

Las preparaciones orales de estreptomicina y de dihidroestreptomi-
cina se venden tnicamente para el tratamiento de la diarrea. Su uso,
initil porque no tienen efecto, evita poner atencién sobre los aspectos
importantes del tratamiento de la diarrea: rehidratacién, alimentacién
adecuada, y uso selectivo de antibi6ticos para el tratamiento de disen-
teria y el célera. No deben usarse agentes “antidiarreicos” que conten-
gan estreptomicina o dihidrostreptomicina para tratar la diarrea. La
produccién y venta de estos productos no se justifica.
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Neomicina

Resumen

No se ha comprobado que la neomicina, un antibiético que se incluye
en una gran variedad de preparaciones antidiarreicas, sea eficaz para
tratar la diarrea aguda. La neomicina oral esta definitivamente asociada
con toxicidad gastrointestinal y puede agravar o prolongar los episodios
de diarrea. Ademas, su uso generalizado puede incrementar las cepas
de los esteropatégenos resistentes a los antimicrobianos. Las prepara-
ciones orales que contienen neomicina no deben usarse para el trata-
miento de la diarrea. No se justifica la produccién y venta de estos
“antidiarreicos”.

1. Formulaciones

La neomicina es un antibiético aminoglicésido muy usado amplia-
mente, ya sea s6lo o en combinacién con adsorbentes intestinales, agen-
tes antimotilicos u otros antibiéticos.

2. Farmacologia

Generalmente la neomicina se clasifica como un antibiético que no
se absorbe en el intestino; la mayor parte de una dosis oral se excreta
sin cambio a través de las heces (1). Sin embargo, se ha mostrado que
siempre ocurre cierto grado de absorcién en el tracto gastrointestinal
(2). La neomicina absorbida se excreta primariamente por la orina.

3. Mecanismo de accion

Al igual que otros aminoglicésidos, la neomicina es un antibidtico
bactericida de rapida accién (1). Se adhiere a proteinas especificas del
ribosoma de las bacterias, inhibe la sintesis de proteinas y promueve la
produccién de proteinas “‘sin sentido”. Sin embargo, no esta claro c6mo
es que este mecanismo causa la muerte de las bacterias.
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4. Espectro in vitro y resistencia bacteriana

La neomicina actda contra la mayoria de organismos aerébicos Gram-
negativo y contra los estafilococos, pero a menudo se encuentran cepas
resistentes de Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Shigella, y Salmo-
nella (1). Los estreptococos y los bacilos Gram-positivo son muy resis-
tentes.

La resistencia de los organismos Gram-negativo a la neomicina, es
mediada en gran parte por los plasmidos bacterianos, que también con-
fieren resistencia a otros antibidticos. Estos factores de resistencia, que
pueden ser transferidos entre las bacterias, en ocasiones conllevan tam-
bién la habilidad de producir enterotoxinas (3). Esto sugiere que el uso
generalizado de la neomicina no sélo incrementa la frecuencia de los
microorganismos resistentes a los antibiéticos, sino que también puede
contribuir a seleccionar organismos con mayor virulencia.

5. Eficacia clinica
Diarrea aguda

En varios estudios se ha examinado la eficacia de la neomicina en la
diarrea aguda y se ha informado de tasas de “curacién” que oscilan
entre 50-100% (4-7). Sin embargo, en ninguno de esos estudios se
incluy6 un grupo testigo tratado con placebo que sirviera de compara-
cion. Puesto que la mayoria de las diarreas agudas son auto limitadas,
estos informes sobre “curaciones de diarrea” tienen poco significado.

En un estudio cuyos casos se distribuyeron al azar y en que un grupo
recibié neomicina més kaolina y otro sélo kaolina, no se comprobé un
efecto de la neomicina sobre el resultado final de la diarrea (8). Los
resultados de la tinica prueba sobre el efecto de neomicina, que incluy6
un grupo testigo que recibié un placebo, sugieren que la neomicina
podria aumentar la gravedad y duracién de las diarreas (9).

Escherichia coli

No existe informacién sobre pruebas realizadas para evaluar el uso
de la neomicina en el tratamiento de la diarrea causada por E. coli
enterotoxigénica, enteroadherente, enterohemorragica o enteroinva-
sora. Sin embargo, estin disponibles varios informes sobre el uso de la
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neomicina en el tratamiento de la diarrea por E. coli enteropatogénica
(EPEC). Desafortunadamente, estos estudios no fueron controlados con
un grupo testigo.

Varias observaciones clinicas no controladas, han informado sobre
excelente respuesta de las infecciones por EPEC a la terapia con neo-
micina (10-12), incluyendo casos rebeldes a otros tratamientos (13, 14).
Sin embargo otros investigadores encontraron pocas diferencias entre
pacientes que recibieron neomicina o s6lo el tratamiento de sostén (15).
En vista de la toxicidad asociada con la neomicina oral (discutida en la
seccién 6), es poco probable que en el futuro se realicen estudios con-
trolados.

Shigella spp

Se ha establecido firmemente el efecto que tienen los antibi6ticos
disminuyendo la duracion de la shigellosis (16); sin embargo, no todos
los antibi6ticos son igualmente eficaces. Aunque en algunos estudios no
controlados se informé de buenos resultados sobre el tratamiento de
shigellosis con aminoglicésidos orales (17-19), en otros se encontraron
tasas de curacién clinica y bacteriana menores de 50%. Dos estudios
sugirieron que el uso de estreptomicina (20) y neomicina (21), no tenia
ventaja en la terapia de shigellosis, comparando su efecto con el tra-
tamiento de sostén. Una prueba conducida al azar, en que se compar6
la neomicina con la ampicilina, proporcioné mejor evidencia sobre la
ineficacia de los antibiéticos no absorbibles como la neomicina, en ¢l
tratamiento de esta enfermedad (22).

Salmonelia spp

El papel de los antibidticos en el tratamiento de la gastroenteritis por
Salmonella se puso en duda, desde que se mostr6 en una investigacion
epidemiolégica, que la terapia con antibi6ticos prolonga el estado de
portador en tales infecciones (23). Posteriormente se realizaron otras
pruebas clinicas usando neomicina (24) ampicilina (25) y amoxicilina
(25). El efecto de estos antibiGticos se compar6 con grupos testigo que
recibieron un placebo. Los tres estudios confirmaron la ineficacia de la
terapia con antibiéticos en la gastroenteritis por Salmonella. Estas prue-
bas también confirmaron que en los pacientes tratados con antibiticos,
se prolonga el periodo de portador asintomético (24) y hay recaidas
clinicas mas frecuentemente (25).
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6. Efectos adversos

La neomicina puede inducir esteatorrea, disminuir la actividad de las
disacaridasas y causar mala absorcion de lactosa, sucrosa, xilosa y de
calcio (26-28). Después de siete dias de tratamiento puede observarse
invasion por eosindfilos en la lamina propria y la destruccién de las
microvellosidades del intestino delgado, ocurriendo cambios importan-
tes con solo tres dias de tratamiento. La relevancia de estos efectos se
demostré en pruebas clinicas controladas, en las que se observé que los
tratamientos prolongados con neomicina aumentaron la duracién de la
diarrea (9, 29). '

Se sabe que los aminoglicésidos administrados parenteralmente cau-
san ototoxicidad y nefrotoxicidad. Puesto que la neomicina se usa
oralmente en el tratamiento de la diarrea y es mal absorBida, éstas no
son complicaciones comunes, pero se ha informado ocasionalmente de
casos de ototoxicidad con el uso prolongado, administracién de dosis
altas de neomicina o en pacientes con insuficiencia renal (30, 31).

7. Formulaciones e interacciones medicamentosas

Rara vez se vende la neomicina como un agente tnico para el tra-
tamiento de la diarrea: usualmente se vende en combinacién con varios
adsorbentes u otros antibi6ticos. No se ha documentado la eficacia de
ninguno de ellos. Debido a su neurotoxicidad en muchos paises se ha
cancelado el registro de las hidroxiquinolinas que a menudo se encuen-
tran en preparaciones antidiarreicas de este tipo (32). Igualmente se ha
mostrado que los adsorbentes como la kaolina y pectina disminuyen la
biodisponibilidad de ciertos antibi6ticos y antimalaricos (33, 37).

8. Conclusiones

No existe una buena evidencia que apoye el uso de la neomicina en
el tratamiento de la diarrea inespecifica o de diarreas causadas por
patégenos especificos, incluyendo E. coli enteropatogénica. El uso ge-
neralizado de la neomicina aumenta la resistencia a los antimicrobianos;
su toxicidad gastrointestinal puede incrementar la gravedad de la diarrea
o prolongarla.

El uso de la neomicina (o de otros antibiGticos) en nifios evita que el
tratamiento se enfoque en los aspectos mas importantes del manejo de




32 Uso de medicamentos en el manejo de la diarrea

' la diarrea: rehidratacién, alimentacién adecuada y uso selectivo de anti-

*  bidticos para el tratamiento de disenteria y el célera. No deben usarse

preparaciones orales con neomicina para el tratamiento de la diarrea.
No se justifica su produccién y venta.
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Hidroxiquinolinas

Resumen

Las hidroxiquinolinas se usan comiinmente para el tratamiento ruti-
nario de la diarrea, pero no se ha demostrado su utilidad. Son ineficaces
para tratar la amebiasis sintomatica cuando se administran como el tinico
medicamento. Su uso se asocia con desérdenes neurolégicos graves tales
como neuritis 6ptica y neuropatia mielo-6ptica subaguda. Considerando
su ineficacia en la diarrea aguda y la disponibilidad de amebicidas menos
téxicos y més eficaces, no se justifica su uso. Por lo tanto, no existe
ninguna razén para su produccién y venta en preparaciones antidia-
rreicas.

1. Formulaciones

En un comienzo se indicé en varias farmacopeas el uso de las hidro-
xiquinolinas para el tratamiento de la amebiasis intestinal, pero poste-
riormente se promovié para todos los tipos de diarrea. Actualmente
estan disponibles varios productos, siendo los més populares el clio-
quinol (iodoclorohidroxiquinolina) y el iodoquinol (diiodoclorohi-
droxiquinolina); también €stan disponibles como dibromohidroxiquinol
(broxiquinolina) y clorquinaldol (diclorometilhidroxiquinolina) (1).
Estos productos se venden bajo distintos nombres comerciales, ya sea
como agentes terapéuticos individuales, o mas cominmente, combi-
nados con varios antibi6ticos, vitaminas, antibi6ticos u otros agentes
terapéuticos (2, 3). El clioquinol también se vende como un agente
antibacteriano/antimicético en preparaciones dermatolégicas (4).

2. Farmacologia

Al principio se creia que la absorcién intestinal de las hidroxiquino-
linas era minima, pero ahora se sabe que se absorben en grandes can-
tidades (5). La mayor parte del medicamento se excreta en las heces;
sin embargo, hasta un 25% de una dosis oral se conjuga en el higado y
puede recuperarse en la orina, (6, 7). Otra evidencia de su absorcién
sistémica es la presencia de un quelato verde de clioquinol y hierro
férrico en la lengua y orina de los pacientes que toman clioquinol (4).
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3. Mecanismo de accion

Se desconoce el mecanismo de accién de las hidroxiquinolinas (8).
Actiian contra las formas mévil y quistica de amebas y tienen alguna
actividad in vitro contra varias bacterias entéricas (9). Sin embargo, no
se ha explorado su efecto in vive en la microflora intestinal.

4. Eficacia

Amebiasis

A pesar de los primeros informes sobre el éxito de las hidroxiquino-
linas en el tratamiento de la amebiasis (10), es claro que sélo funcionan
como amebicidas en la luz intestinal; se han observado tasas altas de
fracaso cuando se usan como el tinico medicamento para tratar la di-
senteria amebiana (11, 12). Parece que la eficacia de las hidroxiqui-
nolinas en el tratamiento de disenteria amebiana se mejora al combi-
narlas con tetraciclina o eritromicina (13, 14). Sin embargo, puesto que
la mayoria de estos antibiéticos no son amebicidas, no hay razén para
justificar este tratamiento combinando. No se han realizado pruebas
bien controladas comparando estas combinaciones con el metronidazol,
que es el tratamiento estandar actualmente recomendado.

Los estudios realizados en pacientes hospitalizados, sugieren que los
amebicidas intraluminales como las hidroxiquinolinas, podrian tener
algan valor en la profilaxis de amebiasis (15). Sin embargo, la utilidad
de este método se limita por su costo y efectos colaterales (16).

Las hidroxiquinolinas también se han usado para el tratamiento de
los portadores asintométicos de quistes de ameba (17), pero se han
observado tasas de fracaso de hasta el 25% (12) y a menudo se requieren
hasta tres semanas de tratamiento. Por otro lado, con el metronidazol
se consiguen tasas de curacién comparables con sélo diez dias de tra-
tamiento (18). Es mejor no tratar a los portadores asintomaticos de
quistes de amebas, porque: a) la mayoria de los portadores estan co-
lonizados con zimodemos no patégenos de E. histolytica (19); b) la
historia natural de la infeccién por E. histolytica indica que hasta 90%
de los casos se curan espontdneamente dentro de los 12 meses después
de la infeccién inicial (20, 21); c) en éreas de alta endemicidad, la
probabilidad de reinfeccién es alta, lo que limita los beneficios del tra-
tamiento a pacientes asintométicos (16).
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Ya que los nitroimidazoles como metronidazol, tinidazol, ornidazol
y nimorazol estén ampliamente disponibles, no hay razén para usar las
hidroxiquinolinas en el tratamiento de amebiasis. La preocupacién que
existia por el alto costo de los nitroimidazoles, ha disminuido gracias a
la disponibilidad de la preparacién genérica de metronidazol de bajo
costo, que puede obtenerse a un costo total entre US$0,34-US$0,68 por
curso de tratamiento (22).

Diarrea aguda

No se han realizado estudios controlados utilizando grupos testigo
con el fin de documentar la utilidad de las hidroxiquinolinas en el tra-
tamiento de la diarrea aguda no diferenciada. Sin embargo, a pesar de
la falta de evidencia, las pautas sobre el uso de las preparaciones dis-
ponibles comercialmente, incluyen indicaciones para usarlas en disen-
teria bacilar, colitis, gastroenteritis, diarrea de verano, dispepsia y, en
un producto especifico “diarreas de las mas variadas etiologias . . . con
0 sin participacion infecciosa y protozoaria” (2, 3). La sola naturaleza
de muchas de estas formulaciones que incluyen hidroxiquinilinas, su-
giere que se han disefiado y promocionado para el uso no selectivo en
pacientes con diarrea.

En el pasado se promovié ampliamente el clioquinol para la preven-
cion de la diarrea del turista. Dos informes publicados por un labora-
torio, basados en pruebas clinicas realizadas sin seleccionar los casos al
azar y sin incluir un grupo testigo, sugieren que su uso podria ser eficaz
para este tipo de diarrea (23, 24). Sin embargo, una prueba de doble
incOgnita realizada con estudiantes norteamericanos y canadienses, vi-
viendo temporalmente en México, no pudo demostrar beneficio alguno
del clioquinol (25). Otro estudio conducido en turistas que regresaron
a Suecia después de un viaje por el Mediterraneo, sugiri6 que los viajeros
que tomaron hidroxiquinolinas, tuvieron un riesgo mayor de padecer
diarrea y ser portadores de Salmonella por un tiempo mayor (26). En
otra prueba conducida en Honduras, se sugirié que la iodoclorohidro-
xiquinolina era eficaz en la prevenci6n de la diarrea en niios (27), pero
en este estudio el grupo testigo mostré una alta frecuencia de diarrea
poco usual y los observadores conocian a los casos incluidos en el grupo
experimental y a los del grupo testigo. Los resultados de estudios rea-
lizados en un modelo animal en conejos, para comparar el beneficio del
uso profilactico de tetraciclina y clioquinol en la infeccién intestinal por
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Vibrio cholerae y Escherichia coli, no apoyan el uso del clioquinol para
prevenir la infeccion intestinal por estos microorganismos (28).

S5. Efectos adversos

Se conocen varios efectos adversos causados por las hidroxiquinolinas,
incluyendo malestar abdominal, diarrea, erupciones de la piel, acné,
cefalea, y agrandamiento de la glandula tiroides (4), pero los mas no-
tables son las complicaciones neuroldgicas graves descritas en numerosos
informes.

El desorden neurolégico asociado con las hidroxiquinolinas mas es-
tudiado es la neuropatia mielo-Gptica subaguda (SMON, por sus siglas
en inglés), que se caracteriza por dolor abdominal o diarrea, seguido
de disaestesias dolorosas y alteraciones visuales (29). Entre 1955y 1970,
se diagnosticaron aproximadamente 10.000 casos en Jap6n, de los cuales
el 5% muri6 y otro 15% quedaron completamente imposibilitados; en
75% de estos casos se confirmé la asociacién con la ingestién de clio-
quinol. También se mostr6 la asociacién entre la cantidad del medica-
mento recibido y el grado de dificultad visual (30). Después que el
clioquinol se retir6 del mercado japonés disminuy6 dramaticamente la
cantidad de casos de SMON, lo que proporcioné mayor evidencia sobre
la relacién causal entre la ingestién de clioquinol y esta complica-
cién (1).

Aunque al principio el desorden parecia estar limitado al uso del
clioquinol en el Japon, pronto se informé sobre desérdenes neuroldgicos
asociados con otras hidroxiquinolinas y con el clioquinol en Australia,
Dinamarca, Inglaterra, India, los Paises Bajos, Suecia, Suiza y los EUA
(1, 31). Una revisién de las reacciones neurotdxicas asociadas a las
hidroxiquinolinas halogenadas, ocurridas fuera de Jap6n, identificé 111
de 220 casos, como posible o probablemente relacionados al medica-
mento (32); las reacciones mas cominmente observadas fueron atrofia
oéptica y encefalopatia aguda reversible.

Muchos de los efectos colaterales neuroldgicos de las hidroxiquino-
linas no caben dentro de la definicién clasica de SMON: se ha informado
de casos de atrofia 6ptica relacionada con el uso de broxiquinolina (33),
con el iodoquinol (34) asi como con el clioquinol; se observaron difi-
cultades para caminar poco usuales en 20 de 4.000 pacientes tratados
.con clioquinol en EUA (15); también se han asociado casos de amnesia
transitoria con el uso de clioquinol (35).
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6. Conclusiones

Las hidroxiquinolinas halogenadas se promueven frecuentemente
para el tratamiento de la diarrea no diferenciada, en la cual definiti-
vamente no juegan ningin papel.

El papel de las hidroxiquinolinas en el tratamiento de la amebiasis es
muy poco o ninguno. Actualmente existe una gran variedad de com-
ponentes menos toxicos que pueden sustituir a las hidroxiquinolinas
cuando sea necesario utilizar un amebicida intraluminal, que es una
circunstancia poco comin.

Los efectos colaterales asociados al uso de las hidroxiquinolinas, aun-
que no son comunes, pueden ser graves. No se justifica el uso de pro-
ductos comerciales con hidroxiquinolinas en el tratamiento de la diarrea
aguda y amebiasis. No hay ningiin razonamiento para justificar su pro-
duccién y venta.
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Sulfonamidas no absorbibles: sulfaguanidina,
succinilsulfatiazol, ftalilsulfatiazol

Resumen

Anteriormente se considerd a las sulfonamidas no absorbibles como
los medicamentos mas recomendables para el tratamiento de la disen-
teria causada por Shigella y otras infecciones intestinales; ain en la
actualidad se siguen usando ampliamente con este fin. Sin embargo, su
falta de eficacia y la preocupacién por su toxicidad, llevaron a una
reevaluacion critica de su funcién como agentes antidiarreicos y su dis-
tribucion y venta se han prohibido en varios paises. No hay justificacion
para continuar su uso, en el tratamiento de la diarrea y la disenteria.

1. Formulaciones

Las sulfonamidas no absorbibles se comercializan para el tratamiento
de las infecciones intestinales, en particular la disenteria bacilar y para
“esterilizar” el intestino antes de la cirugia (1). Se venden solas o en
combinacién con otros medicamentos (2, 3).

2. Farmacologia

Las sulfonamidas se derivan de la sulfanilamida, un metabolito del
prontosil, un azo colorante (4). Todas las sulfonamidas tienen el mismo
espectro antimicrobiano, variando sélo en sus propiedades farmacoci-
néticas (5).

La accién de la sulfaguanidina, del succinilsulfatiazol y del ftalilsul-
fatiazol se limita principalmente al intestino grueso y la mayoria del
medicamento ingerido se excreta en las heces. Sin embargo, una porcién
se absorbe en el intestino delgado, se difunde ampliamente a los tejidos
y liquidos corporales y se une a las proteinas del plasma. Parte del
medicamento absorbido es acetilado en el higado y forma un conjugado
inactivo (4, 6). Las sulfonamidas y sus derivados acetilados son excre-
tados rapidamente por el ridn.

La absorcion intestinal de la sulfaguanidina es lenta y erratica (7, 8);
entre 15% a 50% del medicamento se absorbe sistémicamente y se
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excreta por los rifiones (9). Como muchas de las sulfonamidas antiguas,
la sulfaguanidina es menos soluble en su forma acetilada y tiende a
formar cristales en la orina (4, 9).

El succinilsulfatiazol y el ftalilsulfatiazol son derivados del sulfatiazol,
otra sulfonamida. Ambos medicamentos son hidrolizados por las bac-
terias del colon hacia su compuesto original y se presupone que el
sulfatiazol es el producto bacteriostatico principal. Cerca del 5% del
succinilsulfatiazol y del ftalilsulfatiazol ingerido se absorben sistémica-
mente (1, 10, 11).

Cuando se emplea el succinilsulfatiazol durante varios dias en un
paciente sometido a una dieta de poco residuo, las heces se vuelven
gelatinosas, semi-liquidas, de menor volumen y relativamente inodoras
(10, 12). EI tratamiento con ftalilsulfatiazol después de una dieta baja
en residuo, tiende a hacer las heces adherentes y filamentosas y puede
obligar al uso de purgantes para su evacuacién (12).

Aunque el nimero de bacterias intestinales sensibles, se reduce sig-
nificativamente en pacientes que ingieren una sulfonamida no absor-
bible, las heces nunca se tornan estériles, y los recuentos bacterianos
regresan a los niveles anteriores al descontinuar el medicamento
(10-12).

3. Mecanismo de accion

Las sulfonamidas son bateriostaticas. Son analogas estructuralmente
al acido para aminobenzoico que le es esencial a las bacterias para
sintetizar el 4cido félico. Por el contrario las sulforamidas no tienen
ningtn efecto sobre la sintesis del acido f6lico en los humanos, pero
interfieren en la utilizacién del 4cido para aminobenzoico por las bac-
terias (4, 5).

La accion antibacteriana de las sulfonamidas es inhibida por los pro-
ductos de descomposicion de los tejidos, por la sangre y el pus (4).

4. Espectro y resistencia bacteriana in vitro

Las sulfonamidas son eficaces contra muchas bacterias grampositivo
y gramnegativo, pero la resistencia bacteriana adquirida ha reducido
considerablemente su rango terapéutico (4, 6). Puesto que todas las
sulfonamidas tienen el mismo mecanismo de accién, las bacterias resis-
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tentes a cualquier sulfonamida son resistentes a todos los medicamentos
de esta clase * (5).

Algunas bacterias son intrinsecamente resistentes a las sulfonamidas;
otras bacterias han adquirido resistencia por mutacién espontinea o
adquiriendo pldsmidos de otros microorganismos resistentes (4, 6). Las
bacterias que eran originalmente sensibles a las sulfonamidas pueden
tornarse resistentes durante el curso del tratamiento (6, 13). La mayoria
de las cepas de Shigella son actualmente resistentes a las sulfonamidas
(1, 6, 14); en el afio 1965 casi 60% de Shigella flexneri y 90% de Shigella
sonnei eran resistentes a las sulfonamidas (4). Las cepas resistentes de
Escherichia coli y todas las otras Enterobacteriaceas se encuentran co-
manmente, en particular en los pacientes hospitalizados (6, 14). Aunque
in vitro siguen siendo activas contra las Salmonellae causantes de las
fiebres parenterales, las sulfonamidas nunca han sido utiles para el tra-
tamiento de la fiebre tifoidea o la enteritis por Salmonellae (7, 14, 15).

5. Eficacia

En la década de los afios 1940, las sulfonamidas no absorbibles eran
consideradas como los antimicrobianos ideales para el tratamiento de
la disenteria bacilar (16) y otras enfermedades diarreicas. Sin embargo,
en los afios siguientes, se reconoci6 su falta de eficacia y su toxicidad
potencial lo que llevé a una reevaluacién critica de su funcién. La im-
portacién y/o la produccién de sulfaguanidina se ha prohibido en varios
paises. En Estados Unidos, se prohibié tanto la exportaciéon como el
uso de preparaciones sistémicas que contienen sulfatiazol, que es el
ingrediente activo del succinilsulfatiazol y del ftalilsulfatiazol, (17).

Las sulfonamidas no absorbibles se desarrollaron con la idea de su-
ministrar una gran concentracién del medicamento en el intestino, a la
vez que se evitaba la toxicidad sistémica asociada con las sulfonamidas
anteriores. La sulfaguanidina se puso a la venta en 1940 y se emple6
ampliamente en las fuerzas armadas durante la Segunda Guerra Mundial
(7). Cuando se utiliz6 para tratar a los soldados enfermos con disenteria
bacilar, la sulfaguanidina produjo una respuesta clinica inmediata, aun

*E| Cotrimoxazol consta de trimetoprim, un antibacteriano y de sulfametoxazol, una
sulfonamida. El trimetoprim tiene un efecto sinérgico bloqueando la utilizacién bacteriana
del 4cido félico para la sintesis de purina (5,6). En consecuencia los organismos que son
resistentes a las sulfonamidas todavia pueden ser sensibles al cotrimoxazol.
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en casos crénicos (18). La incidencia de efectos adversos se describi6
como muy baja.

En un informe que resumia un estudio sobre las enfermedades dia-
rreicas, realizado durante seis afios a nivel de poblacién general por los
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos, los autores des-
cribieron su experiencia con sulfonamidas no absorbibles y con las ab-
sorbibles sistémicamente en el tratamiento de la disenteria bacilar. Se
encontr6 que todas las sulfonamidas probadas, resultaron eficaces
cuando se comparaban con grupos testigo no tratados; sin embargo, los
autores encontraron que la respuesta a las sulfonamidas absorbibles era
maés rapida (19).

El uso de las sulfonamidas para tratar la disenteria por Shigella en
adultos y ninos hospitalizados se describi6 en una serie de estudios (20,
23). La sulfaguanidina, la primera sulfonamida empleada de la serie,
fue recibida como un medicamento prometedor que producia una res-
puesta clinica inmediata (20), pero en estudios posteriores se encontré
que era menos eficaz que las sulfonamidas absorbibles (21-23). El suc-
cinilsulfatiazol se describi6 por primera vez en 1941 (10). Inicialmente
se emple6 para la “‘esterilizacion” del intestino grueso antes de la cirugia,
pero, debido a que los primeros estudios sugerian que era menos t6xico
que la sulfaguanidina, también se empleé para el tratamiento de la
disenteria (9). Sin embargo, se inform6 que su accién antibacteriana
era inhibida frecuentemente por la diarrea liquida causada por irritacién
de la mucosa, y su eficacia era menor en presencia de heces duras o de
mucosa intestinal ulcerada (8-10). El ftalilsulfatiazol se emple6 por pri-
mera vez en sujetos humanos en 1942 (11). Sus propiedades eran si-
milares al succinilsulfatiazol, en sus propiedades, pero se observé que
ofrecia algunas ventajas: requeria dosis menores, producia heces s6lidas
y fue eficaz aun en presencia de diarrea liquida (11, 12).

Aungque las sulfonamidas no absorbibles continuaron siendo utilizadas
ampliamente en los afos de la posguerra, un nimero creciente de es-
tudios puso en duda su eficacia en la disenteria por Shigella (13, 15, 16,
24-26). Algunos especialistas creyeron que la falta de eficacia provenia
de la naturaleza propia de los medicamentos; la disenteria por Shigella
ya no se consider6 como una enfermedad limitada al lumen intestinal,
sino como una dolencia que requeria medicamentos absorbibles para su
tratamiento. Sin embargo, es dificil conciliar este criterio con estudios
anteriores que registraban una elevada tasa de éxito cuando se emplea-
ban la sulfaguanidina y otras sulfonamidas absorbibles para tratar la
disenteria bacilar. Aunque hay pocas dudas de que a través del tiempo,
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las sulfonamidas no absorbibles demostraron ser menos eficaces que las
absorbibles en el tratamiento de esta enfermedad, parece probable que
su pérdida de eficacia con el transcurso de los afios proviene principal-
mente de la aparicién de cepas resistentes de Shigella.

Aunque Vibrio cholerae es sensible in vitro a las sulfonamidas 4),
las sulfonamidas no absorbibles y las absorbibles sistémicamente a me-
nudo han demostrado ser ineficaces en el tratamiento del célera (7, 15).
En un estudio controlado (27) los nifios y los adultos hospitalizados con
colera, fueron tratados con una de las tres sulfonamidas descritas como
particularmente eficaces contra Vibrio cholerae: sulfaguanidina, for-
mosulfatiazol y formosulfacetamida. A todos los pacientes se les ad-
ministr6 liquidos endovenosos. No hubo diferencia en la duracién de la
excrecion de Vibrio cholerae entre los grupos tratados y los grupos
testigo y la tasa de mortalidad fue algo inferior en los testigos que en
los tratados con sulfonamidas; en varios pacientes tratados con for-
mosulfatiazol que murieron, la uremia contribuy6 a causar su muerte.

En otro estudio controlado se compar6 la eficacia de la tetraciclina,
del cloranfenicol y de la sulfaguanidina en pacientes hospitalizados de
sexo masculino con heces positivas para Vibrio cholerae. Todos los
pacientes recibieron liquidos por via endovenosa. Aunque la duracion
de la diarrea fue menor en los grupos tratados con antibidticos, la sul-
faguanidina no tuvo un efecto significativo sobre el volumen de las heces
diarreicas o sobre la duracién de la excrecién del vibrién del célera (28).

La eficacia de las sulfonamidas no absorbibles como agentes para
“esterilizar” el intestino antes de una operacién, también ha sido puesta
en duda en varios estudios (1, 5, 12, 13).

6. Efectos adversos

Los efectos adversos de las sulfonamidas pueden involucrar casi todos
los sistemas organicos y pueden deberse a sensibilizacion o a un efecto
t6xico directo del medicamento (4). Aunque se absorbe menor cantidad
del medicamento, las sulfonamidas no absorbibles comparten la toxi-
cidad de las sulfonamidas absorbibles sistémicamente. Un paciente alér-
gico a un medicamento con sulfa tiene probabilidad de ser alérgico a
todas las sulfonamidas y por lo tanto no debe recibir estos medicamen-
tos. Las erupciones cutdneas alérgicas debidas a las sulfonamidas suelen
ser comunes; el sindrome de Stevens-Johnson, una reaccion de hiper-
sensibilidad que puede ser mortal en algunos casos, se ha asociado con
todas las sulfonamidas (6).
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Las sulfonamidas ocasionalmente causan hemolisis; esta reacciéon no
depende de la dosis y probablemente se debe a la sensibilizacién previa.
Las sulfonamidas también pueden causar hemdlisis en los pacientes con
deficiencia de la enzima dehidrogenasa glucosa-6-fosfato; las personas
de raza negra y los nifios son particularmente susceptibles (29). Se ha
notificado aparicién de agranulocitosis luego de la administracion de
sulfonamidas, como la sulfaguanidina y el succinilsulfatiazol (9, 30, 31).

Debido a que las sulfonamidas compiten con la bilirrubina por los
sitios de unién con la albimina, pueden causar ictericia si se administra
a prematuros o a recién nacidos o a embarazadas antes de término; las
sulfonamidas estén contraindicadas en estos grupos de personas (6, 12).

Las primeras sulfonamidas y sus metabolitos acetilados eran relati-
vamente insolubles en la orina, y frecuentemente causaban dafio renal
por cristaluria (6). La incidencia registrada de calculos renales y de
cristaluria en pacientes que ingieren sulfaguanidina varia de 13% a 31%
(32). Los derivados acetilo de succinilsulfatiazol y de ftalilsulfatiazol son
mas solubles en la orina que el derivado acetilo de sulfaguanidina, pero
también se ha informado de casos de cristaluria en pacientes que reciben
succinilsulfatiazol (15); el desarrollo de complicaciones del tracto uri-
nario puede ser asintomético y se detecta solamente mediante el examen
del sedimento urinario (29).

Debido a la alteracién que causan en la flora intestinal normal, las
sulfonamidas no absorbibles pueden interferir con la sintesis bacteriana
del 4cido nicotinico y la Vitamina K (9, 12); se ha informado un caso
de deficiencia de nicotinamida causado aparentemente por sulfaguani-
dina (33).

7. Interacciones medicamentosas

Las sulfonamidas pueden potenciar los efectos de los anticoagulantes
tipo warfarina, de las sulfonilureas antidiabéticas y de los anticonvul-
sivantes de hidantoina (4, 5), y puede ser necesario ajustar las dosis de
estos medicamentos si se dan al mismo tiempo que las sulfonamidas.

8. Conclusiones

La sulfaguanidina, el succinilsulfatiazol y el ftalilsulfatiazol se desa-
rrollaron como agentes activos principalmente contra los microorganis-
mos intestinales. Se comercializan para usarlas en las infecciones intes-
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tinales y como medicamentos que ‘“‘esterilizan” el intestino antes de la
cirugia. Anteriormente, las sulfonamidas no absorbibles fueron consi-
deradas como los medicamentos mas recomendables para tratar la di-
senteria bacilar, pero debido a su falta de eficacia comprobada y al
riesgo de causar graves efectos secundarios asociados con su uso, ya no
se aconsejan para ese fin.

El Cotrimoxazol que contiene una sulfonamida absorbible sistémi-
camente, sigue siendo el medicamento preferido en este momento para
la disenteria por Shigella en la mayoria de las 4reas. Sin embargo, es
aconsejable monitorear localmente los patrones de sensibilidad bacte-
riana de las cepas de Shigella, para confirmar su utilidad.

La resistencia a los antibi6ticos ha reducido el rango terapéutico de
todas las sulfonamidas, y el abuso de los antibi6ticos ha conducido a la
aparicién de bacterias resistentes a miiltiples medicamentos.

Las reacciones adversas a las sulfonamidas pueden incluir a casi todos
los 6rganos y pueden ser un riesgo de muerte.

No hay justificacion para el uso de las sulfonamidas no absorbibles o
de las absorbibles sistémicamente, exceptuando al cotrimoxazol, para
tratar la diarrea o la disenteria en los ninos.
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PARTE 3

Adsorbentes

Kaolina y pectina

Resumen

A pesar de ser muy usadas en el tratamiento de la diarrea, se ha
mostrado que la kaolina y pectina sélo inducen un ligero cambio en la
consistencia de las heces. No hay evidencia que indique que acortan el
curso o disminuyan la gravedad de las enfermedades diarreicas; no re-
ducen la pérdida de agua y electrolitos y pueden interferir con la eficacia
de los antibiGticos en los casos en que su uso estd indicado. No pueden
recomendarse para tratar la diarrea. No existe ningin razonamiento
para la produccién y venta de productos que contienen kaolina y pectina.

1. Formulaciones

A menudo, la kaolina y pectina se combinan en varias preparaciones
comerciales que se venden bajo distintas marcas, pero mas a menudo
se presentan en combinacién con antibiéticos, vitaminas u otros medi-
camentos (1, 2).

2. Farmacologia
La kaolina es un polvo de silicato de aluminio hidratado (3). Es una

arcilla natural que no se absorbe cuando se toma oralmente; se excreta
en las heces practicamente sin sufrir cambios.
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La pectina es un carbohidrato aislado de la céscara de frutas citricas
o manzanas verdes (3). Su principal constituyente es el dcido poliga-
lacterénico. Se digiere casi totalmente y se absorbe en el intestino (4).

3. Mecanismo de accion

Se dice que la kaolina adsorbe toxinas (5-7), altera la flora bacteriana
(5) y puede “recubrir” la mucosa intestinal para producir un “efecto
protector general” (3). Aunque parece que es capaz de ligar la toxina
del célera, se ha mostrado que tiene poca adherencia in vitro a la toxina
termo estable de E. coli enterotoxigénica (ETEC) (8). No tiene accién
bactericida (5) ni para ‘“adsorber” bacterias (9). También se ha postu-
lado que su capacidad de ligar los 4cidos biliares es otro mecanismo de
su accion antidiarreica (4).

4. Eficacia

Durante siglos se ha usado la kaolina como un antidiarreico (3). La
pectina se popularizé a principios de la década de 1900, después que se
recomendé una dieta de polvo de manzana como un remedio simple
para la diarrea (10). Actualmente se recomienda mucho la combinacién
de estos dos productos, a pesar de la falta de documentacion sobre su
eficacia clinica (11).

Por medio de estudios realizados en animales de experimentacion, se
mostré que al inyectar en el intestino de cerdos kaolina-pectina simul-
taneamente con E. coli enterotoxigénica, la kaolina-pectina puede dis-
minuir la secrecién intestinal inducida por toxina (12). Estudios reali-
zados en perros también mostraron una reduccién importante en el
volumen de la diarrea, cuando la kaolina se administré antes o al mismo
tiempo que la toxina del célera (7). Sin embargo, cuando la toxina se
administré antes de la kaolina, el tratamiento no tuvo efecto sobre la
gravedad de la diarrea. Los estudios hechos en monos que sufrian de
diarrea inducida por la administracién de una dieta diarreogénica o por
toxina de célera, demostraron que la kaolina, o la pectina o kaolina-
pectina, podian inducir cambios importantes en la consistencia de las
heces, pero tenia poco efecto variando la frecuencia de las evacuaciones
intestinales (3).

A principios de la década de los afos 1900, se informé que la kaolina
podia reducir la mortalidad en pacientes con cdlera (5, 6). Se informé




Adsorbentes 53

de resultados similares con otras enfermedades diarreicas (3, 13). Sin
embargo, estos resultados se derivaron de estudios inadecuadamente
conducidos, ya que en ninguna de estas pruebas clinicas se incluyé un
grupo testigo tratado con un placebo. No fue sino hasta 1970 en que
con una prueba clinica bien controlada, se demostr6 que la kaolina era
ineficaz en el tratamiento del célera (7). En este estudio, los pacientes
con célera divididos en 4 grupos, recibieron ya fuera sélo liquidos,
liquidos mas kaolina, liquidos mas tetraciclina, o los tres combinados.
Se observé que la tetraciclina tenia un efecto importante reduciendo el
curso de la diarrea, mientras que la kaolina no tenia ningiin efecto ni
en reducir el volumen de las heces, ni en acortar la duracién de la
enfermedad.

En otro estudio clinico, se traté con kaolina o con el tratamiento de
sostén a 97 ninos con diarrea aguda. No se observé ninguna diferencia
en la duracién de la diarrea, el nimero diario de defecaciones o en el
curso clinico de la enfermedad (14).

Una prueba clinica que incluyé un grupo testigo tratado con un pla-
cebo, probé el efecto de la kaolina, de la pectina y kaolina-pectina en
nifos con diarrea aguda. Se demostré que la combinacién de kaolina-
pectina producia heces “mas formadas”, pero ninguno de los medica-
mentos, administrados sélos o en combinacidn, causaron diferencias en
la frecuencia o el peso de las heces (15). Resultados similares se ob-
servaron en otra prueba en la que 76 pacientes con diarrea aguda se
trataron con kaolina-pectina o con sélo modificaciones en la dieta (16).

5. Efectos adversos

En ratas que recibieron la combinacién de kaolina-pectina se observé
una pérdida exagerada de sodio y potasio en las heces (11). Por esta
razén se piensa que la kaolina-pectina puede agravar el desequilibrio
de electrolitos en nifios con diarrea grave. También se ha visto que la
kaolina-pectina puede aumentar las pérdidas de grasa y de nitrégeno
en las heces (4, 17).

6. Interacciones medicamentosas

Se han demostrado miiltiples interacciones entre la kaolina-pectina y
otros medicamentos. Entre las interacciones mejor documentadas estan
la disminuci6n en la biodisponibilidad de la cloroquina (18, 19), piri-
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metamina (18), digoxina (20), trimetroprim (21, 22), y lincomicina (23)
cuando se administran simultaneamente con kaolina-pectina. Preocupa
especialmente la interaccién con el trimetoprim, porque el trimetoprim/
sulfametoxasol es un antimicrobiano de eleccidn para el tratamiento de
la disenteria por Shigella. También se ha observado in vitro que las
arcillas se unen a la neomicina (24). Aunque esta interaccién no se ha
establecido claramente in vive (25), es sorprendente que a pesar de la
informacién disponible, actualmente un gran nimero de compuestos
“antidiarreicos” incluyen precisamente la combinacién de Kaolina y/o
Pectina con Neomicina (1, 2).

7. Conclusiones

Aunque la kaolina-pectina puede mejorar la consistencia de las heces
en algunos nifos con diarrea aguda, no existe evidencia que sugiera que
la kaolina, la pectina, o los dos productos combinados puedan acortar
la duracién de la diarrea, disminuir la frecuencia de las defecaciones o
reducir la pérdida de liquido en las heces. El mejoramiento “cosmético”
en la consistencia de las heces no justifica el costo del tratamiento (26)
y puede llevar a subestimar el grado de la pérdida de liquidos y elec-
trolitos. La kaolina y la pectina también pueden interferir con la eficacia
de los antibidticos, cuando su uso estd indicado.

En lugar de contribuir al tratamiento eficaz de la diarrea aguda, el
uso de los productos con kaolina-pectina evita enfocar el cuidado del
paciente a los aspectos mas importantes del tratamiento que son: re-
hidratacién, nutricién adecuada, y uso selectivo de antibidticos para el
tratamiento de casos de disenteria y célera. La kaolina y pectina no
deben recomendarse para el tratamiento de la diarrea. No existe ningin
razonamiento para justificar la produccién y venta de productos que
contienen kaolina y pectina.
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Carboén activado

Resumen

A pesar de que durante muchos afnos el carbon activado se ha usado
empiricamente como una droga antidiarreica, no hay evidencia clinica
de que disminuya la duracién de la diarrea, ni que reduzca la cantidad
o volumen de las deposiciones. Gracias a su accién adsorbente se com-
bina en el intestino con distintas substancias, como tetraciclina, enzimas
digestivas y micronutrientes, lo cual puede ser contraproducente. No
hay ningiin razonamiento para usar el carbén activado en el tratamiento
de la diarrea en nifios.

1. Formulas

El carbén activado se vende como un agente simple, en tabletas o en
combinacién con antidcidos y/o medicamentos que reducen la motilidad
intestinal. Se promueve para tratar flatulencia, indigestiéon y diarrea
(1, 2).

El carb6n activado también se vende como polvo para mezclar con
agua y se usa para tratar envenenamientos o sobredosis de drogas
(1, 2). Las dosis de carbdn activado recomendadas para el tratamiento
de casos de envenenamiento agudo (de 50 a 100 gramos para adultos y
de 20 a 50 gramos para nifios), son mayores hasta en 100 veces que las
dosis diarias recomendadas como antidiarreico (750-1500 miligramos
para adultos) (1-3).

2. Farmacologia

El carbén es un polvo negro, fino, inodoro e insipido, que se deriva
de la destilacién de substancias animales, minerales o vegetales (1, 4,
5). El carbén activado es el carbon que ha sido procesado para aumentar
su superficie adsorbente. La forma maés eficaz es la que tiene particulas
pequefias y drea superficial grande, gran capacidad de combinacién con
medicamentos y un bajo contenido mineral (3, 6). Las preparaciones
de carbén activado difieren en su material basico, en los excipientes
usados en su manufactura y en su afinidad para combinarse con otras
sustancias. Las distintas preparaciones pueden variar hasta 50 veces en
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su capacidad de adsorcién (4). Esta variaciéon puede explicar las con-
tradicciones encontradas en los primeros informes sobre su eficacia como
antidoto en casos de envenenamientos y sobredosis de drogas (3).

El carb6n en polvo es insoluble en la mayoria de los solventes; cuando
se emplea como antidoto se usa con agua en forma de suspension.

El carbén activado no es absorbido sistémicamente. Su accién como
adsorbente en el intestino depende de un nimero de factores, tales
como su preparacion, dosis, contenido y pH del estémago, tipo de
medicamentos o toxinas presentes en el tracto gastrointestinal y el
tiempo del transito intestinal (3). El carbén activado puede producir
deposiciones de color negro.

3. Mecanismo de accion

El carb6n activado adsorbe e inactiva distintos componentes orgénicos
e inorgénicos, aun cuando el carb6n se administre varias horas después
de haber ingerido esos componentes. Al unirse con los medicamentos
y toxinas en el lumen intestinal, el carbén crea un gradiente de con-
centracion que favorece la difusién de esas sustancias desde la circulacién
sistémica hacia el lumen intestinal (1, 7). Interrumpe la circulacién en-
terohepdtica de medicamentos como la tetraciclina (3, 8), y puede tam-
bién reducir sus niveles en los tejidos o de sustancias administradas
parenteralmente que se difunden o son secretadas al intestino (7). El
carbén activado puede adsorber aminoécidos, enzimas digestivas, vi-
taminas y nutrientes en el tracto gastrointestinal (4, 9).

A pesar de que algunos laboratorios médicos indican que el carbon
activado adsorbe los gases intestinales (2), su habilidad para adsorber
gases in vitro ain no se ha podido demostrar (10).

4. Eficacia

Desde hace mucho tiempo, el carbén en polvo se ha promovido como
adsorbente para pacientes con dispepsia y diarrea, pero la falta de efi-
cacia comprobada ha hecho que su uso haya disminuido a través de los
anos (4). Recientemente se ha estudiado su uso en el tratamiento de la
flatulencia (10, 11) y de la diarrea asociada con colon irritable o espastico
(12), sin embargo, sus defensores admiten que los datos sobre su eficacia
son escasos.
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En estudios recientes, se ha investigado el uso del carbén como un
posible complemento de las sales de rehidratacién oral (SRO) para el
tratamiento de la diarrea aguda. La habilidad del carb6n activado para
unirse a toxinas en el intestino se ha estudiado en modelos animales y
humanos. Dos estudios diferentes en animales de experimentacién (13,
14), demostraron que el carbon activado reduce la secrecién intestinal
inducida por enterotoxinas, pero solamente cuando es administrado
simulténeamente con la enterotoxina. Cuando fue administrado antes
de la perfusién con enterotoxinas, tuvo poco o ningiin efecto en la
secrecion intestinal. Los autores de los dos estudios concluyeron que
hay pocas probabilidades que el carbon activado sea util para el trata-
miento de la diarrea.

El uso del carbén activado no result6 eficaz en pacientes con célera
estudiados en pruebas clinicas controladas. En una prueba, no se unié
con la enterotoxina del célera libre en el lumen intestinal y no tuvo
efecto en la tasa de pérdida fecal ni en la duracién de la enfermedad,
en comparacion con otro grupo testigo (15). En un estudio con pacientes
con cblera, y pacientes con diarrea aguda no relacionada con célera (8),
la administracién de carb6n activado a los dos grupos de pacientes
durante las primeras cuatro horas de terapia oral, resulté en un aumento
significativo en el volumen de las heces diarreicas y en la prolongacién
de la excrecion del vibrién del célera al compararse con los grupos
testigo. (Los autores también encontraron que el carb6n activado,
cuando se mezcla con las SRO antes de su administracién, altera la
composicién de potasio y glucosa de la solucién, y disminuye su os-
molalidad (1). No se ha clarificado el significado clinico de este hallazgo.

Los autores de estos estudios postularon que la excrecién prolongada
de Vibrio cholerae en los sujetos tratados con carbén activado, era
debida a la adsorcion por el carb6n de la tetraciclina administrada a
todos los pacientes del estudio. No hubo diferencias entre los dos grupos,
en la duracién de la diarrea.

En un estudio comparativo sobre la eficacia del difenoxilato, del kao-
pectate y del carb6n activado en adultos con diarrea aguda, no se en-
contro diferencia en la consistencia ni en el volumen de las heces después
de dos y cuatro dias. Los grupos de pacientes fueron comparados con
un grupo testigo en el cual la diarrea fue tratada con una dieta conven-
cional (16).

En un estudio controlado, no hubo diferencia significativa en la du-
racién de la diarrea entre nifios hospitalizados tratados con SRO y una
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solucién endovenosa con o sin carbdn activado. No se encontraron di-
ferencias significativas en la duracién de la diarrea, ni en la cantidad de
sales de rehidratacion oral y suero endovenoso utilizados (17).

5. Efectos adversos

El carbon activado causa relativamente pocos efectos secundarios
serios cuando se administra por via oral, aunque algunos pacientes pre-
sentan vomitos (1, 8). Cuando se usa en dosis altas como un antidoto,
algunos autores han informado que el carbén produce constipacién (1,
7), pero una marca que contiene 18 milimolas de sodio por cada sobre
de 5 gramos (18), causé diarrea cuando se administré en dosis repeti-
das (19).

6. Interacciones medicamentosas

Debido a su afinidad con una gran variedad de medicamentos, vita-
minas y otras substancias macromoleculares presentes en el intestino,
el carbon activado no puede ser considerado como una sustancia ino-
fensiva. Hasta en las dosis bajas recomendadas contra la diarrea, el
carbdn activado puede combinarse e inactivar otros medicamentos usa-
dos cominmente en pediatria, como por ejemplo, aspirina, paraceta-
mol, penicilina, tetraciclina y sulfonamidas (4, 7). Algunos laboratorios
farmacéuticos advierten que el carb6n activado puede adsorber otros
medicamentos que se encuentren en el tracto gastrointestinal (2), por
lo que se desaconseja su uso continuado (4).

7. Conclusiones

Por ser adsorbente, el carbén activado ha demostrado ser eficaz como
antidoto en el tratamiento de casos de envenenamientos y sobredosis
de drogas. Sin embargo, diversos estudios clinicos no han podido de-
mostrar su eficacia como medicamento antidiarreico. No se ha podido
demostrar que altere el numero o el volumen de las deposiciones o que
pueda reducir la duracién de la diarrea aguda. El carb6n activado ad-
sorbe medicamentos recetados cominmente, como la tetraciclina, y se
combina con vitaminas y enzimas en el lumen intestinal.

El carbon activado no debe usarse para el tratamiento de la diarrea
aguda en nifios, ya que no tiene funcién alguna.




Bibliografia 61

Bibliografia

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Martindale: The Extra Pharmacopeia, 29th ed. The Pharmaceutical
Press, London, 1989.

Physician’s Desk Reference, 43rd ed. Medical Economics Co. Inc.,
Oradell, NJ, USA, 1989.

. Watson WA, Factors Influencing the Clinical Efficacy of Activated

Charcoal. Drug Intell & Clin Pharm, 21:160, 1987.

. Holt, Le Jr. and Holz, PH. The Black Bottle: A Consideration of

the Role of Charcoal in the Treatment of Poisoning in Children.
J Pediatr, 63:306, 1963.

. Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics,

7th ed. MacMillan, New York, 1985.

. Yatzidis H. Activated Charcoal Rediscovered. Brit Med J, 4:487,

1972.

Levy G. Gastrointestinal Clearance of Drugs with Activated Char-
coal (editorial). New Engl J Med, 37:676, 1982.

Sack RB, Cassells J, Mitra R et al. The Use of Oral Replacement
Solutions in the Treatment of Cholera and Other Severe Diarrhoeal
Disorders. Bull Wid Hlth Org. 43:351, 1970.

Emery ES. The Use of Adsorbents in Gastro-Intestinal Diseases.
JAMA 108:202, 1937.

Jain NK, Patel VP and Pitchumoni CS. Activated Charcoal, Si-
methicone, and Intestinal Gas: A Double-Blind Study. Ann Intern
Med, 105:61, 1986.

Jain NK, Patel VP and Pitchumoni CS. Efficacy of Activated Char-
coal in Reducing Intestinal Gas: A Double-Blind Clinical Trial. Am
J Gastroenterol, 81:532, 1986.

Riese, JA and Damrau F. Use of Activated Charcoal in Gastro-
enterology: Value for Flatulence and Nervous Diarrhea. J Am Ge-
riat Soc. 12:500, 1964.

Drucker MM, Goldhar J, Olgra PL et al. The Effect of Attapulgite
and Charcoal on Enterotoxicity of “Vibrio Cholerae” and “Esch-
erichia coli”” Enterotoxins in Rabbits. Infection 5:211, 1977.
Burke V and Gracey M. Studies with Enterotoxigenic Microorga-
nisms: Effects of Candidate Antidiarrhoeals in Experimental Animals
In-vivo. J Ped Gastroenterol Nutr, 3:585, 1984.

Stoll BJ, Holmgren J, Bardhan PK et al. Binding of Intraluminal
Toxin in Cholera: Trial of GMI Ganglioside Charcoal. Lancet,
2:888, 1980.




62 Uso de medicamentos en el manejo de la diarrea

16. Alestig K, Trolifors B and Stenqvist K. Acute Non-Specific Diarr-
hoea: Studies on the Use of Charcoal, Kaolin-Pectin and Diphe-
noxylate. Practitioner, 222:859, 1979. .

17. Sebodo T, Iman S, Sobiran H et al. Carbo-Adsorbent (Norit) in the
Treatment of Children with Diarrhoea. Southeast Asian J Trop Med
Public Health, 13:424, 1982.

18. Gorchein A, Chong SKF and Mowat AP. Hazards of Oral Charcoal.
Lancet, 1:1220, 1988.

19. Boldy D and Vale JA. Treatment of Salicylate Poisoning with Re-
peated Oral Charcoal. Br Med J, 292:136, 1986.




Atapulgita y esmectita 63

Atapulgita y esmectita

Resumen

Tanto la atapulgita como la esmectita son arcillas minerales, de com-
posicion similar a la kaolina, que se venden como antidiarreicos por la
accion protectora que ejercen sobre la mucosa intestinal y por su ca-
pacidad de unirse a las toxinas bacterianas. Aunque pueden cambiar la
apariencia y la consistencia de las deposiciones, no existe una evidencia
concluyente que asegure que estos agentes modifican de manera con-
creta la pérdida intestinal de agua y electrolitos en los procesos de diarrea
aguda. Por otro lado y al igual que otros adsorbentes, son capaces de
unirse a otras sustancias e inactivarlas. La atapulgita y la esmectita no
poseen una actividad antidiarreica significativa por lo que no deben
utilizarse para tratar la diarrea en nifos.

1. Formulaciones

La atapulgita activada y la esmectita se venden en forma simple o en
combinacién con otros medicamentos. Sus propiedades fisicas son muy
similares, aunque difieran ligeramente en cuanto a su estructura cris-
talina (1).

La atapulgita activada se recomienda para tratar los procesos dia-
rreicos tanto en nifios como en adultos a causa de sus propiedades
adsorbentes (2). En 1986, la Administracién de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA) la catalog6 como “segura y eficaz”
para utilizarla como antidiarreico sin necesidad de receta médica
3, ™.

En Francia, la atapulgita y la esmectita se comercializan como agentes
que fortalecen y protegen la mucosa del tracto digestivo (1, 5). Mientras
que la atapulgita activada se comercializa combinada con una sustancia
espesante para el tratamiento de la “colopatia con estrefiimiento” en
nifios y en adultos (5, 6), el productor también promueve a la esmectita
como un agente antidiarreico.

*La definicién de antidiarreico dada por la FDA es la siguiente: “Un medicamento del
que puede demostrarse mediante andlisis objetivos que cura o controla los sintomas de
la diarrea”. La agencia bas6 su clasificacién en un estudio cuyo resultados indicaron que
la atapulgita reducia el nimero de defecaciones, mejoraba la consistencia de las depo-
siciones a la vez que calmaba los retortijones causados por la diarrea (4).
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La esmectita se anuncia como un remedio eficaz para la diarrea aguda
y subaguda en nifios. Aunque sus fabricantes aseguran que su accién
“estabilizante de la mucosa” protege al intestino de ““los gérmenes y
sus toxinas”, advierten no obstante, contra el uso del medicamento para
tratar “‘diarrea toxico-infecciosa” acompanada de deshidratacién. En
tales casos la recomiendan s6lo como coadyuvante de la terapia de
rehidratacion (1, 5). Finalmente, tanto la atapulgita como la esmectita
han sido recomendadas para una amplia gama de enfermedades agudas
y crénicas tales como des6rdenes digestivos, incluidos gastritis, esofa-
gitis, alcera péptica y colitis (1, 5, 6).

2. Farmacologia

La apariencia tanto de la atapulgita como de la esmectita es la de un
polvo de grano fino de color cremoso amarillento. Ambas son arcillas
minerales, compuestas por silicatos de aluminio y magnesio que se dis-
ponen en capas paralelas. Sus propiedades fisicas son similares a las de
la kaolina. Se dice que la atapulgita es “activada” cuando se la ha
sometido a un proceso de calentamiento que aumenta su capacidad de
adsorcién (2). En este sentido, sus propiedades de adsorcion pueden
compararse a las del carbon vegetal (5). De acuerdo a sus fabricantes,
la esmectita puede adsorber hasta ocho veces su peso en agua (1).

Ninguna de las dos arcillas son absorbidas por el intestino.

3. Mecanisme de accion

La atapulgita y la esmectita se comercializan como antidiarreicos de-
bido a sus propiedades de adherencia y adsorcion. Algunos estudios han
sugerido que se unen a las glicoproteinas en la mucosa intestinal, “re-
forzando” esta barrera e incrementando asi, su accién protectora (1, 5).
No obstante, atn no se ha podido encontrar en qué medida esta accién
afecta la pérdida de liquido y de electrolitos durante el proceso diarreico.

Gracias a sus propiedades de adsorcién, la atapulgita y la esmectita
han sido presentadas como medicamentos que se unen a las toxinas
bacterianas en el lumen intestinal (1, 5). Se ha visto, aunque la relevancia
clinica de estos descubrimientos es incierta, que la atapulgita adsorbe
las sales biliares (7), mientras que la esmectita adsorbe, por su parte,
fibrinégeno asi como otra serie de factores de coagulacién (1). No se
conoce la significacion clinica de estos hallazgos.
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Al igual que otros adsorbentes usados en el tratamiento de diarrea,
la atapuigita y la esmectita pueden unirse, en el lumen intestinal, a otros
medicamentos, inactivando o retrasando su absorcién intestinal. A este
respecto, se ha observado que la esmectita adsorbe tetraciclina y tri-
metoprim que estdn especialmente indicados en el tratamiento de célera
y disenteria por Shigella respectivamente (8). Uno de los fabricantes de
productos farmacéuticos que contienen atapulgita y esmectita advierte
no administrarlos simultdneamente con otros medicamentos (1, 5).

No existe ninguna evidencia de que la atapulgita y la esmectita pro-
duzcan un efecto significativo en la motilidad intestinal. En una serie
de estudios efectuados con animales de experimentacién, la accién de
estos medicamentos no afect6 el tiempo del transito intestinal, aun
cuando fueron administrados durante un periodo de varios meses (1).

4. Eficacia

Al igual que la kaolina, la atapulgita y la esmectita cambian la apa-
riencia y la consistencia de las deposiciones al adsorber agua del lumen
intestinal, aunque este efecto es solamente *““cosmético”. El tratamiento
con atapulgita y esmectita puede producir heces mas formadas, pero no
afecta la pérdida de agua y electrolitos en las heces diarreicas ni favorece
la absorcién intestinal.

Los intentos realizados para demostrar in vitro la adsorcién de bac-
terias y toxinas bacterianas por la atapulgita, han producido resultados
diversos. Un estudio que compar6 sus propiedades de adsorcién con la
de otras dos arcillas, mostré que la atapulgita activada adsorbia Staphy-
lococcus aureus en mayor medida que las otras dos arcillas. No obstante,
ninguna arcilla adsorbi6 a Proteus vulgaris, Salmonella enteriditidis o
Shigella dysenteriae (9). Por otro lado, en otro estudio realizado in vitro
se mostré que la atapulgita activada podia unirse a las endotoxinas de
Escherichia<coli enteropatégena y de Shigella sonnei (10). El signifi-
cado del hallazgo de este efecto terapéutico potencial de la atapulgita
activada no se ha clarificado.

Por su parte, en un estudio efectuado en animales de experimentacién,
los investigadores informaron que la atapulgita activada podia inhibir
la secrecién de liquido intestinal inducida por las endotoxinas de Vibrio
cholerae y Escherichia coli, pero sélo cuando eran incubadas previa-
mente con la toxina o se las administrabz simult4dneamente. En cambio,
la atapulgita fue ineficaz cuando se administré después de las toxinas
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(11). Los autores de esta investigacién concluyeron que era poco pro-
bable que la atapulgita activada fuera clinicamente itil en la prevencién
o tratamiento de la diarrea causada por enterotoxinas.

Otros investigadores encontraron que la esmectita podia aumentar la
absorcion de liquido en las asas intestinales de conejos normales, cau-
sando un efecto similar cuando las asas intestinales eran inyectadas con
Escherichia coli, toxigénica. Este hecho sugiere la posibilidad de que la
esmectita pueda aumentar la absorcion intestinal de agua y electrolitos
(12), pero estos hallazgos no han sido confirmados en otros estudios.

Otro experimento realizado en animales de experimentacion, estudié
el efecto de la esmectita induciendo cambios en la motilidad intestinal,
causados por la inoculacién de la toxina del célera y de manitol (13).
Los investigadores encontraron que el tratamiento con esmectita alte-
raba de manera transitoria la motilidad gastrica posterior a la adminis-
tracién de toxina de célera, y retrasaba el inicio de la diarrea después
de la administracién de manitol. Ya que los autores de este estudio no
mencionaron el efecto de la esmectita modificando el volumen de las
heces, no se conoce cudl seria la importancia de estos hallazgos para
recomendar la utilizacién de la esmectita como antidiarreico.

En un estudio similar desarrollado con el fin de estudiar el efecto de
la esmectita sobre el transito intestinal, se utilizaron ratones infectados
previamente con la toxina T-2, una micotoxina que causa enfermedad
gastrointestinal grave. Se encontr6 que la esmectita atrasaba el vaciado
estomacal y el transito intestinal inducidos por la toxina, pero unica-
mente cuando se incubé con la toxina T-2 veinticuatro horas antes de
su administracién. En cambio, cuando se la administraba simultinea-
mente con la toxina T-2, no producia un efecto relevante en la alteracion
del transito intestinal provocado por la toxina (14).

El efecto de la esmectita para tratar la diarrea en nifios se ha estudiado
en varios ensayos clinicos (1, 15-18). Los autores de estos estudios hacen
hincapié en que el primer paso en la terapia de la diarrea, debe ser la
correccién o la prevencion de la deshidratacién con las sales de rehi-
drataci6n oral, a la vez que proponen la utilizacién de la esmectita como
coadyuvante en esta terapia. La duracién necesaria para que el trata-
miento con esmectita lograra el efecto deseado—reducci6n del nimero
de deposiciones y/o la “normalizacién” de las mismas—vari6 entre dos
y diez dias.

Se conoce que el curso de un proceso diarreico es variable, pudiendo
ser bastante corto. La mayoria de los casos remiten en unas 72 horas
cuando se suministran al paciente la dieta y los liquidos apropiados (19).
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Por consiguiente es esencial probar la eficacia de un antidiarreico en
estudios controlados utilizando un grupo testigo tratado con un placebo.
La prueba definitiva para probar la eficacia de un antidiarreico, es
determinar su capacidad para detener la pérdida intestinal de liquido y
electrolitos, para lo cual, es esencial medir el peso o el volumen de las
deposiciones en los ensayos clinicos, ademis de la simple verificacién
de su apariencia o consistencia.

Hasta la fecha s6lo un estudio controlado con un grupo testigo ha
sido realizado siguiendo esta pauta. En dicho estudio llevado a cabo en
Egipto, se administré esmectita o placebo a 90 nifios varones hospita-
lizados menores de tres afos de edad (20). El criterio para incluir a un
paciente en este estudio fue que padeciese diarrea aguda de menos de
tres dias de duracion, que tuviera evidencia clinica de deshidratacién y
que a ninguno de los sujetos se les hubiera administrado previamente
ningin tipo de antidiarreico. La deshidratacién fue tratada mediante la
administracién de sales de rehidratacién oral en ambos grupos, siguiendo
las recomendaciones de la OMS. No se encontré una diferencia esta-
distica significativa en la pérdida fecal total (en g/kg de peso) que era
la variable principal. No obstante, la duracién de la diarrea, desde el
momento de la hospitalizacién fue menor significativamente en el grupo
tratado con esmectita (54 horas, comparado con las 73 horas en el grupo
tratado con placebo: p<0,001). De acuerdo a este estudio pareceria que
la esmectita tiene poco efecto sobre la pérdida fecal durante las primeras
fases de la diarrea aguda, en que la tasa de pérdida fecal es mayor. En
cambio, es posible que altere la consistencia y la frecuencia de las de-
posiciones, cuando pasa la fase aguda y aumenta el tiempo del transito
intestinal.

En Africa se realizaron varios ensayos clinicos tanto en nifios como
en adultos, utilizando un producto que contenia atapulgita y Homatro-
pina* (21-23). Los autores de estas investigaciones recomiendan la uti-
lizacién de este producto presentindolo como un nuevo antidiarreico
sin antibidticos que, acompafiado de un aumento en la ingestién de
liquido, es efectivo en casos de diarrea leve o moderada. Los autores
informaron que el medicamento acortaba la duracién de la diarrea al

*La Homatropina es un medicamento antimuscarinico similar a la atropina, aunque

mas débil. Los agentes antimuscarinicos reducen la motilidad asf como la actividad se-
cretoria del sistema gastrointestinal, pero usualmente s6lo cuando se usan dosis 1o sufi-
cientemente altas como para causar efectos sistémicos tales como taquicardia, sequedad
bucal y visién borrosa (24). A causa de estos efectos t6xicos, no se recomiendan como
antidiarreicos.
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mismo tiempo que reducia el namero de deposiciones. Sin embargo,
debido a que no midieron el volumen de las deposiciones, no puede
concluirse claramente si los resultados reflejan una reducci6n de la pér-
dida fecal o simplemente un cambio en la consistencia de las deposicio-
nes. Por otro lado, no es posible comentar sobre el papel desempefiado
por la atapulgita en estos estudios ya que se encontraba en combinacién
con otro medicamento.

Los estudios donde se compar6 la atapulgita (3) y la esmectita (25)
con la loperamida como antidiarreicos en adultos, dan cuenta de que
los adsorbentes son tan eficaces como la loperamida, ya que la mayor
parte de los pacientes fueron considerados curados en dos dias. En estos
estudios tampoco se incluy6 un grupo testigo ni se midié el peso de las
deposiciones.

5. Efectos adversos

En ninguno de los estudios publicados, se han asociado efectos ad-
versos serios con la atapulguita y esmectita.

6. Interacciones medicamentosas

Al igual que otros adsorbentes, la atapulgita activada y la esmectita
pueden unirse a otros medicamentos en la luz intestinal. Dependiendo
de su afinidad hacia un medicamento particular, pueden inactivarlo o
retrasar el inicio de su funcién. Debido a que la esmectita se une fuer-
temente in vitro, a la cortisona, diazepam, propranolol, tetraciclina y
trimetoprim, es muy probable que interfiera, in vivo, en la eficacia
clinica de estos medicamentos (8). En este sentido, la casa francesa que
produce las preparaciones que contienen atapulgita y esmectita, advierte
que no deben administrarse junto con otros medicamentos (1, 5).

7. Conclusiones

La atapulgita activada y la esmectita, se comercializan como agentes
antidiarreicos que fortalecen y protegen la mucosa intestinal y adsorben
las toxinas bacterianas.

Aunque, si bien ambos medicamentos pueden cambiar la consistencia
y aspecto de las deposiciones al adsorber liquido en el lumen intestinal,
no existe una evidencia concluyente de que modifiquen el contenido
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liquido de las heces, o que prevengan la pérdida de liquido y electrolitos
durante la diarrea aguda. Por el contrario, la atapulgita y la esmectita
pueden unirse e inactivar a otros medicamentos como los antibiéticos
que se administran a los pacientes afectados con célera o disenteria por
Shigella. La esmectita y la atapulgita no juegan ningin papel en el
tratamiento de la diarrea aguda en nifios, por lo que no deben ser
utilizadas.
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