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Prefacio 

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

En cumplimiento de lo señalado por los Gobiernos, se presenta a la 
consideración de los interesados, dentro del marco general del Programa 
Ampliado de Libros de Texto y Materiales de Instrucción, la Serie PAL-
TEXpara 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 instrucción posible destinado al aprendizaje 
de las ciencias de la salud, que resulte a la vez accesible, técnica y 
económicamente, a todos los niveles y categorías de personal en cual­
quiera de sus diferentes etapas de capacitación. De esta manera, dicho 
material está destinado a los estudiantes y profesores universitarios, a 
los técnicos y a los auxiliares de salud, así como al personal de la propia 
comunidad. Está orientado, tanto a las etapas de pregrado como de 
posgrado, a la educación continua y al adiestramiento en servicio y puede 
servir a todo el personal de salud involucrado en la ejecución de la 
estrategia de la atención 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 Fundación Panamericana para la Salud y Educación 
(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 coordinación técnica del Programa a la oficina coordinadora del 
Programa de Personal de Salud que tiene a su cargo un amplio programa 
de cooperación técnica destinado a analizar la necesidad y adecuación 
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de los materiales de instrucción relacionados con el desarrollo de los 
recursos humanos en materia de salud. 

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

La Serie PALTEXpara Ejecutores de Programas de Salud se refiere 
específicamente a manuales y módulos de instrucción para el personal 
de los ministerios y servicios de salud, siendo una selección de materiales 
que proporciona elementos para la formulación y desarrollo de progra­
mas de atención primaria. 
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Introducción 

Las enfermedades diarreicas se asocian con un número anual estimado 
de 4 millones de muertes en niños menores de 5 años. Además, las 
diarreas deterioran el estado nutricional y predisponen a morir por otras 
enfermedades. La aplicación correcta de las medidas para la prevención 
y tratamiento de la deshidratación, la alimentación adecuada durante y 
después de la diarrea, y el uso juicioso de antibióticos para tratar la 
disentería y el cólera, constituye el manejo correcto del paciente con 
diarrea. Su uso puede reducir substancialmente la mortalidad y el daño 
a la salud que causan las enfermedades diarreicas. 

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

• Los antibióticos deben usarse sólo para tratar disentería y casos 
sospechosos de cólera. Los antibióticos no tienen ningún valor prác­
tico y no deben usarse en las diarreas de otras etiologías. 

• Los antiparasitarios, deben usarse sólo para tratar casos de: 
- Amebiasis, después que el tratamiento con antibióticos de una 

disentería sospechosa de ser causada por Shigella, ha fracasado, 
o en los casos de disentería, en que se identifican trofozoítos de 
Entamoaeba histolytica, conteniendo glóbulos rojos en su inte­
rior. 

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

• Los medicamentos "antidiarreicos" y los antieméticos no deben 
usarse nunca. Ninguno de ellos tiene un valor práctico y algunos 
son peligrosos. 

Los antimicrobianos recomendados para tratar los casos de diarrea 
de etiología específica en niños, se presentan en el Cuadro 1. 

Desafortunadamente, el tratamiento correcto para la diarrea sigue 
siendo la excepción, más que la regla. Los estudios sobre los patrones 

IX 



Cuadro 1. Antimicrobianos recomendados para tratar diarreas de 
etiología específica en niños 

Causa Antibiotico(s) de elección" Alternativa(s)'' 

Cólerabc Tetraciclina 
12.5 mg/kg, 4 veces al día, 
por 3 días 

Furazolidona: 
1,25 mg/kg, 4 veces al 
día, por 3 días 

Trimetoprim (TMP)-
sulfametoxazol (SMX)d 

TMP 5 mg/kg y 
SMX 25 mg/kg, 2 veces al 
día, por 3 días 

Disentería 
por Shi-
gella" 

Amebiasis 

Giardiasis 

Trimetoprim (TMP) 
sulfametoxazol (SMX): 
TMP 5 mg/kg y 
SMX 25 mg/kg, 2 veces al 
día, por 5 días 

Metronidazol 
10 mg/kg, 
3 veces al día, 
por 5 días 
(10 días en casos graves) 

Metronidazol 
5 mg/kg, 3 veces al día, por 
5 días 

Acido nalidíxico 
15 mg/kg, 4 veces al día, por 
5 días 
ó 
Ampicilina: 
25 mg/kg, 4 veces al día, por 
5 días 
En casos muy graves: 
Clorhidrato de Eme tina, 
vía intramuscular profunda, 
1-1.5 mg/kg al día. 
(máximo 90 mg) hasta por 5 
días, dependiendo de la res­
puesta. 
Quinacrina 
2.5 mg/kg, 3 veces al día, 
por 5 días 

"Todas las dosis son por vía oral, salvo que se indique lo contrario. Si no se 
cuenta con una preparación líquida, será necesario ajustar las dosis aquí 
indicadas. 

bLa selección del antibiótico dependerá de la frecuencia local de cepas resis­
tentes a los antibióticos. 

cLos antibióticos no son esenciales para el tratamiento exitoso del cólera, pero 
acorta la enfermedad y el período de excreción de microorganismos en los 
casos graves. 

"Otras alternativas, incluyen eritromicina y cloramfenicol. 
'También pueden usarse tinidazol y omidazol de acuerdo a las instrucciones 
de los fabricantes. 

x 



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 enteropatógenos, resistentes a los antibióticos. El costo del uso in­
necesario de los medicamentos representa un "efecto colateral" adicio­
nal, especialmente entre las poblaciones pobres. Y lo más importante 
es que la administración 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 etiología diversa. Sin embargo, existe muy poca información objetiva 
sobre la eficacia y toxicidad de estas combinaciones o de sus compo­
nentes individuales. 

Los medicamentos usados comúnmente para tratar diarrea en niños, 
pueden agruparse en tres amplias categorías: 

• Preparaciones para uso oral de medicamentos sin ningún beneficio 
claramente establecido en la práctica pediátrica; 

• Medicamentos cuyo uso no tiene ningún papel en el tratamiento 
rutinario de la diarrea, pero que pueden ser útiles para tratar otras 
enfermedades específicas en niños; 

• Medicamentos cuyo uso potencial para tratar diarreas en niños aún 
se está investigando. 

Los siguientes artículos de revisión se enfocan en varios medicamentos 
que corresponden a la primera categoría. Se revisa la información pu­
blicada sobre su farmacología, sus mecanismos de acción, eficacia, efec­
tos adversos y sus interacciones con otros medicamentos. Se incluyen 
los antimotílicos (clorhidrato de difenoxilato y loperamida), antimicro­
bianos (neomicina, estreptomicina, hidroxiquinolinas y sulfonamidos 
no adsorbibles), y los adsorbentes (kaolina y pectina, carbón activado, 
atapulgita y esmectita). Se presentan las conclusiones y recomendacio­
nes sobre su uso en el tratamiento de la diarrea en niños, derivadas de 
esta revisión. No se discute su uso en los pacientes adultos enfermos 
con diarrea, en el manejo de los casos de diarrea persistente o crónica 
o para la prevención y tratamiento de la diarrea de los viajeros ("diarrea 
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del turista"). El propósito de esta revisión es promover el uso racional 
de los medicamentos en el manejo de la diarrea en niños. 

La información está dirigida principalmente a los responsables de 
formular las políticas 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 niños con diarrea, a los docentes 
y estudiantes de medicina, enfermería, farmacia y otras ciencias de la 
salud. 

Referencia 

1. Módulo: Manejo de la diarrea en niños, del curso de "Habilidades 
de Supervisión", Programa CED, OPS/OMS, Rev. 3, 1991. 
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PARTE I 

Medicamentos antimotílicos 

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 más, el dife­
noxilato no disminuye la pérdida de agua y electrolitos que pueden 
causar la muerte en los casos de diarrea. En los niños, su toxicidad en 
el sistema nervioso central, es común y puede ocurrir usando las dosis 
terapéuticas usuales. Además, hay evidencia que indica que puede agra­
var la disentería bacilar. El difenoxilato no debe recomendarse para el 
manejo de la diarrea en niños. Por consiguiente, no hay ningún razo­
namiento que justifique su producción y venta en forma de gotas o 
jarabe, para uso pediátrico. 

1. Formulaciones 

El difenoxilato es un cogenérico sintético de la petidina, desarrollado 
para el tratamiento de la diarrea, que se presenta en combinación con 
una pequeña cantidad de atropina para evitar el abuso del medicamento 
(1). Las formulaciones orales típicas contienen 2,5 mg de difenoxilato 
y 0,025 mg de atropina por tableta o por 5 mi de líquido. Se vende bajo 
varios nombres comerciales y también en combinación con antibióticos 
(2, 3). 
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2 Uso de medicamentos en el manejo de la diarrea 

2. Farmacología 
El difenoxilato se transforma en el hígado en ácido difenoxílico que 

es un metabolito biológicamente activo (1). Se excreta por la orina y la 
bilis. Los niveles plasmáticos más altos ocurren en las dos horas si­
guientes a la administración de una dosis oral. La vida media del di­
fenoxilato y del ácido difenoxílico son de aproximadamente 2,5 y 4,5 
horas, respectivamente. 

3. Mecanismo de acción 

El difenoxilato reduce la velocidad de la propulsión 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 rítmica 
del músculo liso circular y, posiblemente, a la inhibición de la capacidad 
de contracción del músculo liso longitudinal (7). Se postula que la len­
titud en el vaciado intestinal causado por el difenoxilato, permite una 
mayor absorción de líquido y subsecuentemente disminución de la pér­
dida fecal, pero existe poca evidencia que apoye esta aseveración (8). 

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

4. Eficacia 

Adultos 

La mayoría de los estudios iniciales sobre la eficacia del difenoxilato 
se realizaron en adultos con diarrea crónica (6, 13-19). Los resultados 
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de estos estudios, cuya mayoría se condujeron sin incluir un grupo 
testigo, sugirieron que el difenoxilato podía disminuir la frecuencia de 
las evacuaciones intestinales en casos de colon irritable y colitis ulce­
rativa, pero este efecto no se observó en pacientes con colitis ulcerativa 
más 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 combinación 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 observó la 
frecuencia de las defecaciones durante el curso de la diarrea, no se 
detectó ningún efecto del difenoxilato (23). 

A finales de la década de 1960, el Grupo de Investigación de los 
Médicos Generales del Reino Unido, decidió que era necesario aclarar 
el papel del difenoxilato en el manejo de la diarrea aguda. Se condujeron 
dos pruebas al azar de doble incógnita incluyendo un grupo testigo, en 
que se comparó 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 algún beneficio importante de la terapia con difenoxilato. En otra 
prueba de doble incógnita realizada en adultos con diarrea aguda, se 
observó que una dosis única de 5 mg de difenoxilato no tuvo efecto en 
el pasaje subsecuente de heces no formadas (26). 

En una prueba clínica de doble incógnita realizada en adultos con 
diarrea aguda, se mostró que la mediana de la disminución de la pérdida 
fecal, fue una defecación 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 ayudó bastante", 
pero 75% de los pacientes que recibieron un placebo informaron el 
mismo efecto. (Esta diferencia no fue estadísticamente significativa). 

En otra prueba clínica se estudió el uso del difenoxilato en la pre­
vención de la diarrea del turista (28). Aunque esta prueba clínica se 
perjudicó por la pérdida significativa de varios sujetos durante el se­
guimiento de los casos, los resultados sugirieron que el difenoxilato 
podría aumentar el riesgo de sufrir diarrea subsecuente. 

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

En muchas de las pruebas realizadas con difenoxilato, las variables 
de resultado fueron muy subjetivas. Este aspecto es especialmente pro­
blemático 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 pensó que había confirmado la eficacia del dife­
noxilato en pacientes con diarrea, porque la mayoría de los niños tra­
tados se recuperaron en cinco días (30). 

Para ser realmente eficaz, un antidiarreico debería reducir las pérdidas 
de agua y electrolitos. En el único estudio en que se investigó dicho 
efecto, el difenoxilato no redujo tales pérdidas (31). Además, en ninguna 
de dos pruebas clínicas de doble incógnita, se observó un efecto signi­
ficativo en la reducción de la frecuencia de las defecaciones en niños 
(31, 32). 

La única prueba controlada en la que se observó algún efecto del 
difenoxilato, fue un estudio pequeño conducido en niños con diarrea. 
Se demostró una duración significativamente más corta del período de 
hospitalización en niños desnutridos con diarrea aguda, tratados con 
difenoxilato. Sin embargo, no se observó el mismo efecto en los niños 
con diarrea crónica y no se explicó claramente cuál fue el criterio em­
pleado para decidir cuándo se daba de alta a un niño (33). En otra 
prueba controlada usando un número mayor de casos, en la cual se 
explicó mejor el criterio utilizado para dar de alta a los niños, el dife­
noxilato no tuvo efecto sobre la duración del período de la hospitali­
zación (32). 

En el Cuadro 2 se resumen las pruebas clínicas incluidas en esta 
revisión, con que se ha evaluado la eficacia del difenoxilato en niños 
(31-40). 

5. Efectos adversos 

Los efectos colaterales observados con el uso del difenoxilato incluyen 
anorexia, náusea y vómitos, edema de las encillas, distensión abdominal, 
íleo paralítico, megacolon tóxico, cefalea, sopor, confusión, insomnio, 
mareos, irritabilidad, euforia, depresión y reacciones cutáneas (1, 2). 
Además, el componente de atropina incluido en la presentación co­
mercial de difenoxilato puede asociarse con hipertermia, taquicardia, 
retención urinaria, enrojecimiento y sequedad de la piel y membranas 



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

Ref. 

31 

Prueba 
controlada 

No. de 
pacientes 

Grupos de 
tratamiento 

32 

Observador 
al azar 

SI 

80 

50 

33 SI 15 

34 NO 128 

difenoxilato 
placebo: 
kaolina/pectina 

difenoxilato 
placebo 

difenoxilato 
placebo 

difenoxilato 
ningún trata­
miento 

Variables 
estudiadas Resultados 

frecuencia de evacua­
ciones 
contenido de agua en 
las heces 
peso de las heces 

variaciones en hidra-
tación. 
Frecuencia de evacua­
ciones a las 12, 24, 
y 36 horas de trata­
miento. 
duración de hospita­
lización 

duración de hospita­
lización 

respuesta positiva 
al tratamiento 
definida como <3 

No se notaron diferencias importantes 
entre los grupos de tratamiento. 

No se observaron diferencias importantes 
entre los grupos de tratamiento. 

Los niños tratados con difenoxilato 
fueron dados de alta mucho más 
pronto que los tratados con placebo. Se 
excluyeron todos los pacientes con diarreas 
infecciosas. En vista del número 
pequeño de la muestra, hubiera resultado 
útil hacer un análisis al inicio del tra­
tamiento sobre la comparabilidad entre 
los grupos. 

78% respondió al difenoxilato mientras 
el 88% respondió a "ningún tratamiento". 
Deshidratación fue más grave en el 



Ref. 
Prueba 

controlada 
No. de 

pacientes 

35 NO 714 

36 NO 120 

Cuadro 2. (continuación) 

Grupos de 
tratamiento 

difenoxilato 
loperamida, 
ningún trata­
miento 

difenoxilato 
nemomicina, 
difen/neomicina, 
difen/gentamicina 

Variables 
estudiadas 

evacuaciones en 12 
horas después de 3 
días de tratamiento 

período de tiempo en 
que se notó cambio 
en la consistencia 
de heces 

La respuesta se de­
finió como mejoría 
en la frecuencia 
de evacuaciones y su 
consistencia a las 

Resultados 

grupo testigo. Cinco muertes 
ocurrieron en el grupo testigo vs. nin­
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. 

La frecuencia de evacuaciones y la con­
sistencia mejoraron más rápido en el 
grupo de loperamida que en el grupo de 
difenoxilato. Ambos grupos de trata­
miento mejoraron más rápido 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 vómitos y los niños 
pudieron tomar la medicina, mientras que 
el conteo del tiempo para el grupo tes­
tigo se inició al momento de ingresar. 

Las tasas de respuesta variaron entre 56% 
y 63% en todos los grupos, excepto los 
tratados con gentamicina. 
La respuesta del grupo de gentamicina/ 
difenoxilato fue significativamente más 



37 ? 80 difenoxilato más 
furazolidona 
kaolina 

38 NO 300 difenoxilato 
difen/neomicina, 
kaolina 

39 NO 100 difenoxilato 
Pectokab; 
(ambos grupos 
recibieron 
furazolidona). 

40 NO 202 sin control 

24 horas de iniciado 
el tratamiento. 

"con respuesta" 
"sin respuesta" 

"mejoría" 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) 

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

El 80% en el grupo con difenoxilato 
"respondió" a la terapia comparado 
con 58% en el grupo de kaolina. 

Los dos grupos tratados con difenoxilato 
tuvieron una proporción significativa­
mente más alta de respuestas "excelente" 
y "buena". 

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

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

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

Efectos en el sistema nervioso central 

En un estudio en que la mayoría de los participantes eran niños 
menores de un año, 17% de los niños tratados con difenoxilato tuvieron 
un estado de sopor, mientras que en el grupo testigo ésto se observó 
sólo en 6% de los casos (34). Como resultado de otras pruebas se ha 
informado de tasas similares de sedación en niños (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). Además, la sobredosis ocurre comúnmente 
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 común de envenenamiento accidental 
en niños menores de 2 años (41, 44, 50). 

Efectos colaterales gastrointestinales 

Se ha informado de casos con distensión abdominal en 7-12% de 
niños menores de un año que fueron tratados con difenoxilato, pero 
ésta es también común en niños 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 antimotílicos pueden retrasar la expulsión de patógenos por 
las heces. En las infecciones por Shigella en animales de experimenta­
ción, el uso de opiáceos incrementa la patogenicidad del microorganismo 
causal (50). Se demostraron resultados similares en 25 sujetos volun­
tarios con shigellosis experimental, en quienes el difenoxilato prolongó 
la fiebre y redujo la eficacia de los antibióticos (51). 

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

Existe la preocupación de que si los medicamentos antimotílicos 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 líquidos podría causar la falsa impresión que el niño 
está mejorando, y retrasar la búsqueda de atención adecuada, además 
de evitar el uso oportuno de líquidos y electrolitos para reemplazar la 
pérdida causada por la diarrea. 

6. Conclusiones 

El difenoxilato parece tener algún efecto aliviando los síntomas de la 
diarrea crónica leve en adultos, pero no existe evidencia clara sobre su 
efecto benéfico en el tratamiento de la diarrea aguda tanto en niños 
como en adultos. El difenoxilato no disminuye la pérdida de líquido 
causada por la diarrea, más bien puede interferir con su reposición. 
Existe cierta evidencia que los efectos antimotílicos del difenoxilato en 
realidad pueden agravar la disentería 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 ningún papel en el tratamiento de la diarrea 
en niños. Por lo tanto, no existe ningún razonamiento para su producción 
y venta bajo presentaciones pediátricas en gotas y en jarabe. 
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Loperamida 

Resumen 

No existe una buena evidencia de que a la dosis convencional, la 
loperamida reduzca las pérdidas de líquido y electrolitos en niños con 
diarrea. El principal productor de loperamida retiró del mercado mun­
dial, la presentación en gotas y restringió su venta en jarabe, después 
de la publicación de informes sobre la asociación del uso de la lope­
ramida con episodios letales de íleo paralítico en niños menores. Los 
efectos adversos en el sistema nervioso central son más comunes en 
niños menores de seis meses. Por estas razones, no debe recomendarse 
el uso de la loperamida para el manejo de la diarrea en niños, y no 
existe ningún razonamiento para su producción y venta en forma líquida 
y de jarabe para uso pediátrico. 

1. Formulaciones 

La loperamida es un opiáceo análogo sintético desarrollado especí­
ficamente para usarse en el tratamiento de diarrea. Está disponible en 
tabletas y en jarabe bajo diferentes nombres comerciales. 
Afoía: en el Reino Unido, la loperamida no se recomienda para usarla 

en niños menores de 4 años de edad (1). 

2. Farmacología 

La absorción 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 ningún cambio. Su vida biológica media es 
de aproximadamente 11 horas, variando entre 8-14 horas (2). 

3. Mecanismo de acción 

Todos los opiáceos 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 opiáceos antagonistas (3). Pueden causar otros efectos sobre la mo-
tilidad intestinal, por inhibición de la estimulación de la motilidad in-



14 Uso de medicamentos en el manejo de la diarrea 

testinal por las protaglandinas (4) y/o a través de las acciones antago­
nistas del calcio (5). 

En dos estudios clínicos se estudió el efecto de la loperamida en la 
absorción intestinal de líquidos en voluntarios adultos sanos, pero en 
ninguno de los dos se demostró que pudiera ser beneficiosa para tratar 
la diarrea (3, 6). 

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

4. Eficacia 

Varias pruebas clínicas desarrolladas para medir la eficacia de la lo­
peramida en el tratamiento de la diarrea en niños, no se condujeron al 
azar en forma satisfactoria, no se incluyó un grupo testigo, o no se 
definieron adecuadamente las variables para medir los resultados (11-
14). Los estudios mejor diseñados pueden clasificarse en base a la me­
dición 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 líquido 

En dos estudios de doble incógnita que incluyeron un grupo experi­
mental y un grupo testigo tratado con placebo, seleccionados al azar, 
no se logró mostrar ningún efecto de la loperamida en la pérdida fecal 
en niños con diarrea aguda (16); en uno de los estudios se administró 
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 reducción importante de la pérdida fecal en niños con diarrea 
crónica que no habían respondido a otros tratamientos (15). Sin em­
bargo, en este estudio se incluyeron sólo 6 niños, no se incluyó un grupo 
testigo y los autores hicieron notar que el efecto no se observó en todos 
los casos; en algunos niños se interrumpió el tratamiento por el apa­
recimiento de íleo paralítico 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 medición de la duración de la diarrea como una 
variable de resultado, aparecería como un indicador útil de la pérdida 
de líquido fecal. Sin embargo, la duración de la diarrea puede ser un 
reflejo de los efectos antimotílicos del medicamento, y no estar nece­
sariamente relacionada con los cambios en la pérdida de líquido (16). 
Este aspecto se discute en la siguiente sección. 

Motilidad gastrointestinal 

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

La determinación de la eficacia de la loperamida en base a cambios 
en la duración de la diarrea, se complica por lo difícil que es definir 
exactamente cuándo finaliza un episodio de diarrea. Aun así, éste ha 
sido el parámetro de medición usado en la mayoría de los estudios con 
loperamida. En dos de esos estudios no pudo demostrarse efecto alguno 
sobre la duración de la diarrea en niños que recibieron las dosis con­
vencionales (20, 21). 

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

Resultados misceláneos 

En varios estudios se usó 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 parámetro que es difícil de 
interpretar, ya que el aumento de peso depende de la adecuada repo­
sición de líquidos y las variaciones pequeñas en el peso, pueden reflejar 
la acumulación de líquido en las asas intestinales, debido al efecto anti-
motílico de la loperamida. 

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

5. Efectos adversos 

Efectos sobre el sistema gastrointestinal 

En algunos niños con diarrea tratados con loperamida, se ha obser­
vado íleo transitorio o distensión abdominal (22-24), y dos niños con 
íleo inducido por loperamida, desarrollaron enterocolitis necrotizante 
(25). Un paciente masculino de 24 años de edad que sufría colitis ul­
cerativa, desarrolló megacolon tóxico (26). 

La posibilidad que los niños menores de un año tratados con lope­
ramida, desarrollen íleo paralítico, causa gran preocupación por la alta 
mortalidad asociada con esta complicación. Después de la publicación 
de varios informes (27-29) sobre muertes en niños que desarrollaron 
distensión abdominal e íleo paralítico después de recibir loperamida en 
gotas, el productor principal de este medicamento, decidió interrumpir 
mundialmente la venta de loperamida en gotas, retirar las existencias 
de este producto en los países 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 
tenía actividad sobre el SNC (31). Sin embargo, en pruebas clínicas 
controladas se ha visto que provoca mareos usando dosis de 0,8 mg/kg/ 
día (22) y se ha observado depresión del SNC con dosis tan bajas como 
0,1 mg/kg/día (21, 32). También, se ha informado de casos con coma 
luego de recibir dosis de 0,5 mg/kg/día y después de una dosis única de 
0,125 mg/kg (33, 34). En un análisis de 151 niños menores de un año 
tratados por intoxicación medicamentosa en México, se encontró que 
diez casos estaban relacionados al uso de loperamida (35). Sólo en dos 
de ellos se había excedido la dosis recomendada por el fabricante (en 
más del doble); seis de ellos necesitaron tratamiento con naloxona, y 
nueve niños 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 síntomas, incluyendo náusea, vómitos, mareos, sopor, depresión, 
visión nublada, dolor abdominal y cefalea. No se ha informado sobre 
la frecuencia relativa de estas quejas en niños que hayan tomado lo­
peramida o un placebo. Muchos de estos síntomas podrían deberse a la 
enfermedad inicial. Se ha visto que la loperamida causa menos efectos 
adversos que el difenoxilato (36). En general, durante las pruebas clí­
nicas bien controladas, los efectos colaterales han sido raros, pero son 
más frecuentes al usar dosis más altas (22). 

6. Conclusiones 

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

Se ha informado de distensión abdominal y potencialmente íleo pa­
ralítico que causa la muerte, en niños menores tratados con loperamida. 
Como resultado de este efecto adverso, el productor principal de este 
medicamento interrumpió la venta mundial de gotas de loperamida y 
restringió la distribución del jarabe de loperamida en los países en de­
sarrollo. 

La toxicidad del SNC es más común en niños menores de 6 meses de 
edad. Aunque los efectos adversos en el SNC son menos comunes que 
con otros antidiarreicos opiáceos, pueden ser muy graves cuando la 
terapia no está bien supervisada. 

La loperamida no debe usarse para el manejo de la diarrea en niños. 
No hay ningún razonamiento válido para producirla en líquido o en 
jarabe para uso pediátrico. 
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PARTE 2 

Agentes antimicrobianos 

Estreptomicina y dihidrostreptomicina 

Resumen 

No se ha comprobado que la estreptomicina tenga algún valor en el 
tratamiento de la diarrea. Por el contrario, existe evidencia que indica 
que su uso puede aumentar la gravedad o prolongar la duración de la 
diarrea en algunos casos. Además, el uso generalizado de estreptomicina 
favorece el desarrollo de cepas de enteropatógenos 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 producción y venta de estos "anti-
diarreicos". 

1. Formulaciones 

La estreptomicina, un antibiótico aminoglicósido, es útil en la terapia 
de la tuberculosis cuando se administra parenteralmente, pero se vende 
ampliamente como una preparación oral para el tratamiento de la dia­
rrea. Frecuentemente se combina con varios adsorbentes, vitaminas u 
otros antibióticos (1, 2). La dihidrostreptomicina, un aminoglicósido 
relacionado con la estreptomicina, tiene propiedades similares pero con 
mayor toxicidad. A pesar que no hay información disponible sobre el 
efecto de la dihidroestreptomicina en la diarrea, también se usa muy 
comúnmente para tratarla. 

21 
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Nota: La siguiente discusión se enfoca solo en la estroptomicina, por la 
falta de información sobre la dihidroestreptomicina. 

2. Farmacología 

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

3. Mecanismo de acción 

Al igual que otros aminoglicósidos, la estreptomicina es un bactericida 
de rápida acción (4). Se adhiere a una proteína específica del ribosoma 
bacteriano, inhibiendo la síntesis de proteínas y causando la producción 
de proteínas "sin sentido". 

4. Espectro in vitro y resistencia bacteriana 

La estreptomicina es activa contra una gran cantidad de bacterias 
aeróbicas 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 enteropatógenos resistentes a los 
antimicrobianos. Los informes sobre la resistencia bacteriana a la es­
treptomicina, varían 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 aminoglicósidos puede ocurrir a través de uno de 
estos tres mecanismos: a) alteración de la permeabilidad de la pared 
celular bacteriana; b) inactivación enzimática del aminoglicósido, y 
c) alteración de los sitios de adherencia del aminoglicósido en el ribo-
soma bacteriano (4). Al contrario de lo observado con otros aminogli­
cósidos, los cuales se ligan a múltiples sitios del ribosoma bacteriano, 
la resistencia a la estreptomicina y dihidroestreptomicina puede ocurrir 
a través de cambios en sólo una proteína del ribosoma. 

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

5. Eficacia 

La mayoría de las pruebas clínicas que pretendieron evaluar la eficacia 
de la estreptomicina oral en el tratamiento de la diarrea aguda, no fueron 
estudios clínicos de doble incógnita, no se utilizó 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 ningún significado. En la única 
prueba en que los casos se seleccionaron al azar, y los observadores 
desconocían quiénes recibían el antibiótico y quiénes un placebo, el uso 
de estreptomicina se asoció a una mayor gravedad y prolongación de la 
diarrea (8). 

Escherichia coli 

En los años de la década de 1950 se usó mucho la estreptomicina para 
tratar la diarrea, a pesar que su eficacia no se había demostrado en 
pruebas clínicas controladas. Sin embargo, al surgir la resistencia ge­
neralizada a los antimicrobianos, se sustituyó por otros antibióticos para 
tratar las infecciones por E. coli (4), pero nunca se realizaron ade­
cuadamente pruebas clínicas controladas para demostrar su eficacia. 

Shigella spp 

Las primeras pruebas que se realizaron sin incluir grupos testigo, 
sugirieron que la estreptomicina podría 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 únicamente 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 disentería 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 clínicas en que se comparó el uso de ampicilina con 
el de neomicina (14), permitieron concluir que los antibióticos 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 ningún efecto en el resultado clínico o bac­
teriológico de las infecciones por Shigella. 

Salmonella spp 

Al igual que con otros antibióticos, 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 antibióticos podría prolongar el 
estado de portador en casos de gastroenteritis aguda por Salmonella 
(15, 16). Los estudios controlados, en que se comparó el uso de neo­
micina (16), ampicilina (17), y amoxicilina (17), con un grupo testigo 
que recibió placebo, confirmaron la ineficacia de la terapia con anti­
bióticos para la diarrea por Salmonella y sugirieron que las recaídas 
clínicas son más comunes en los pacientes tratados con antibióticos. 

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 común que la estreptomicina oral cause estas com­
plicaciones. Sin embargo, no se ha evaluado a fondo su grado de ab­
sorción y toxicidad en niños con diarrea aguda. 

Se ha mostrado que la neomicina, un antibiótico aminoglicósido re­
lacionado con la estreptomicina, puede inducir esteatorrea, disminuir 
la actividad de disacaridasas, e inducir mala absorción de lactosa, su­
crosa, xilosa y calcio (18, 20). Puede observarse invasión por eosinófilos 
en la lamina própria y destrucción de las micro vellosidades del intestino 
delgado, ocurriendo cambios histológicos importantes después de tan 
sólo tres días de tratamiento. Aunque no se han realizado estudios 
similares con estreptomicina, se piensa que puede causar efectos simi­
lares, en vista que la evidencia clínica 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 sólo estreptomicina. No se ha establecido 
la eficacia de estas combinaciones, y los múltiples agentes que contienen 
pueden provocar efectos colaterales adicionales o interacciones medi­
camentosas indeseables. Por ejemplo, en muchos países 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 antibióticos o antimaláricos (22-26). (Ver las secciones corres­
pondientes a estos medicamentos en esta publicación). 

8. Conclusiones 

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

Las preparaciones orales de estreptomicina y de dihidroestreptomi-
cina se venden únicamente para el tratamiento de la diarrea. Su uso, 
inútil porque no tienen efecto, evita poner atención sobre los aspectos 
importantes del tratamiento de la diarrea: rehidratación, alimentación 
adecuada, y uso selectivo de antibióticos para el tratamiento de disen­
tería y el cólera. No deben usarse agentes "antidiarreicos" que conten­
gan estreptomicina o dihidrostreptomicina para tratar la diarrea. La 
producción y venta de estos productos no se justifica. 
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Neomicina 

Resumen 

No se ha comprobado que la neomicina, un antibiótico que se incluye 
en una gran variedad de preparaciones antidiarreicas, sea eficaz para 
tratar la diarrea aguda. La neomicina oral está definitivamente asociada 
con toxicidad gastrointestinal y puede agravar o prolongar los episodios 
de diarrea. Además, su uso generalizado puede incrementar las cepas 
de los esteropatógenos 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 producción y venta de estos 
"antidiarreicos". 

1. Formulaciones 

La neomicina es un antibiótico aminoglicósido muy usado amplia­
mente, ya sea sólo o en combinación con adsorbentes intestinales, agen­
tes antimotílicos u otros antibióticos. 

2. Farmacología 

Generalmente la neomicina se clasifica como un antibiótico 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 absorción en el tracto gastrointestinal 
(2). La neomicina absorbida se excreta primariamente por la orina. 

3. Mecanismo de acción 

Al igual que otros aminoglicósidos, la neomicina es un antibiótico 
bactericida de rápida acción (1). Se adhiere a proteínas específicas del 
ribosoma de las bacterias, inhibe la síntesis de proteínas y promueve la 
producción de proteínas "sin sentido". Sin embargo, no está claro cómo 
es que este mecanismo causa la muerte de las bacterias. 
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4. Espectro in vitro y resistencia bacteriana 

La neomicina actúa contra la mayoría de organismos aeróbicos 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 plásmidos bacterianos, que también con­
fieren resistencia a otros antibióticos. 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 sólo incrementa la frecuencia de los 
microorganismos resistentes a los antibióticos, sino que también puede 
contribuir a seleccionar organismos con mayor virulencia. 

5. Efícacia clínica 

Diarrea aguda 

En varios estudios se ha examinado la eficacia de la neomicina en la 
diarrea aguda y se ha informado de tasas de "curación" que oscilan 
entre 50-100% (4-7). Sin embargo, en ninguno de esos estudios se 
incluyó un grupo testigo tratado con placebo que sirviera de compara­
ción. Puesto que la mayoría 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 
recibió neomicina más kaolina y otro sólo kaolina, no se comprobó un 
efecto de la neomicina sobre el resultado final de la diarrea (8). Los 
resultados de la única prueba sobre el efecto de neomicina, que incluyó 
un grupo testigo que recibió un placebo, sugieren que la neomicina 
podría aumentar la gravedad y duración de las diarreas (9). 

Escherichia coli 

No existe información sobre pruebas realizadas para evaluar el uso 
de la neomicina en el tratamiento de la diarrea causada por E. coli 
enterotoxigénica, enteroadherente, enterohemorrágica o enteroinva-
sora. Sin embargo, están 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 clínicas 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 sólo el tratamiento de sostén (15). 
En vista de la toxicidad asociada con la neomicina oral (discutida en la 
sección 6), es poco probable que en el futuro se realicen estudios con­
trolados. 

Shigella spp 

Se ha establecido firmemente el efecto que tienen los antibióticos 
disminuyendo la duración de la shigellosis (16); sin embargo, no todos 
los antibióticos son igualmente eficaces. Aunque en algunos estudios no 
controlados se informó de buenos resultados sobre el tratamiento de 
shigellosis con aminoglicósidos orales (17-19), en otros se encontraron 
tasas de curación clínica y bacteriana menores de 50%. Dos estudios 
sugirieron que el uso de estreptomicina (20) y neomicina (21), no tenía 
ventaja en la terapia de shigellosis, comparando su efecto con el tra­
tamiento de sostén. Una prueba conducida al azar, en que se comparó 
la neomicina con la ampicilina, proporcionó mejor evidencia sobre la 
ineficacia de los antibióticos no absorbibles como la neomicina, en el 
tratamiento de esta enfermedad (22). 

Salmonella spp 

El papel de los antibióticos en el tratamiento de la gastroenteritis por 
Salmonella se puso en duda, desde que se mostró en una investigación 
epidemiológica, que la terapia con antibióticos prolonga el estado de 
portador en tales infecciones (23). Posteriormente se realizaron otras 
pruebas clínicas usando neomicina (24) ampicilina (25) y amoxicilina 
(25). El efecto de estos antibióticos se comparó con grupos testigo que 
recibieron un placebo. Los tres estudios confirmaron la ineficacia de la 
terapia con antibióticos en la gastroenteritis por Salmonella. Estas prue­
bas también confirmaron que en los pacientes tratados con antibióticos, 
se prolonga el período de portador asintomático (24) y hay recaídas 
clínicas más frecuentemente (25). 
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6. Efectos adversos 

La neomicina puede inducir esteatorrea, disminuir la actividad de las 
disacaridasas y causar mala absorción de lactosa, sucrosa, xilosa y de 
calcio (26-28). Después de siete días de tratamiento puede observarse 
invasión por eosinófilos en la lamina própria y la destrucción de las 
microvellosidades del intestino delgado, ocurriendo cambios importan­
tes con sólo tres días de tratamiento. La relevancia de estos efectos se 
demostró en pruebas clínicas controladas, en las que se observó que los 
tratamientos prolongados con neomicina aumentaron la duración de la 
diarrea (9, 29). 

Se sabe que los aminoglicósidos 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, administración 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 único para el tra­
tamiento de la diarrea: usualmente se vende en combinación con varios 
adsorbentes u otros antibióticos. No se ha documentado la eficacia de 
ninguno de ellos. Debido a su neurotoxicidad en muchos países 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 antibióticos y antimaláricos (33, 37). 

8. Conclusiones 

No existe una buena evidencia que apoye el uso de la neomicina en 
el tratamiento de la diarrea inespecífica o de diarreas causadas por 
patógenos específicos, 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 antibióticos) en niños evita que el 
tratamiento se enfoque en los aspectos más importantes del manejo de 
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la diarrea: rehidratación, alimentación adecuada y uso selectivo de anti­
bióticos para el tratamiento de disentería y el cólera. No deben usarse 
preparaciones orales con neomicina para el tratamiento de la diarrea. 
No se justifica su producción y venta. 
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Hidroxiquinolinas 

Resumen 

Las hidroxiquinolinas se usan comúnmente para el tratamiento ruti­
nario de la diarrea, pero no se ha demostrado su utilidad. Son ineficaces 
para tratar la amebiasis sintomática cuando se administran como el único 
medicamento. Su uso se asocia con desórdenes neurológicos graves tales 
como neuritis óptica y neuropatía mielo-óptica subaguda. Considerando 
su ineficacia en la diarrea aguda y la disponibilidad de amebicidas menos 
tóxicos y más eficaces, no se justifica su uso. Por lo tanto, no existe 
ninguna razón para su producción y venta en preparaciones antidia-
rreicas. 

1. Formulaciones 

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

2. Farmacología 

Al principio se creía que la absorción intestinal de las hidroxiquino­
linas era mínima, 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 hígado y 
puede recuperarse en la orina, (6, 7). Otra evidencia de su absorción 
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 acción 

Se desconoce el mecanismo de acción de las hidroxiquinolinas (8). 
Actúan contra las formas móvil y quística de amebas y tienen alguna 
actividad in vitro contra varias bacterias entéricas (9). Sin embargo, no 
se ha explorado su efecto in vivo 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 sólo funcionan 
como amebicidas en la luz intestinal; se han observado tasas altas de 
fracaso cuando se usan como el único medicamento para tratar la di­
sentería amebiana (11, 12). Parece que la eficacia de las hidroxiqui­
nolinas en el tratamiento de disentería amebiana se mejora al combi­
narlas con tetraciclina o eritromicina (13, 14). Sin embargo, puesto que 
la mayoría de estos antibióticos no son amebicidas, no hay razón para 
justificar este tratamiento combinando. No se han realizado pruebas 
bien controlada? comparando estas combinaciones con el metronidazol, 
que es el tratamiento estándar actualmente recomendado. 

Los estudios realizados en pacientes hospitalizados, sugieren que los 
amebicidas intraluminales como las hidroxiquinolinas, podrían tener 
algún 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 asintomáticos 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 curación comparables con sólo diez días de tra­
tamiento (18). Es mejor no tratar a los portadores asintomáticos de 
quistes de amebas, porque: a) la mayoría de los portadores están co­
lonizados con zimodemos no patógenos de E. histolytica (19); b) la 
historia natural de la infección por E. histolytica indica que hasta 90% 
de los casos se curan espontáneamente dentro de los 12 meses después 
de la infección inicial (20, 21); c) en áreas de alta endemicidad, la 
probabilidad de reinfección es alta, lo que limita los beneficios del tra­
tamiento a pacientes asintomáticos (16). 
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Ya que los nitroimidazoles como metronidazol, tinidazol, ornidazol 
y nimorazol están ampliamente disponibles, no hay razón para usar las 
hidroxiquinolinas en el tratamiento de amebiasis. La preocupación que 
existía por el alto costo de los nitroimidazoles, ha disminuido gracias a 
la disponibilidad de la preparación 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
tería bacilar, colitis, gastroenteritis, diarrea de verano, dispepsia y, en 
un producto específico "diarreas de las más variadas etiologías . . . con 
o sin participación infecciosa y protozoária" (2, 3). La sola naturaleza 
de muchas de estas formulaciones que incluyen hidroxiquinilinas, su­
giere que se han diseñado y promocionado para el uso no selectivo en 
pacientes con diarrea. 

En el pasado se promovió ampliamente el clioquinol para la preven­
ción de la diarrea del turista. Dos informes publicados por un labora­
torio, basados en pruebas clínicas realizadas sin seleccionar los casos al 
azar y sin incluir un grupo testigo, sugieren que su uso podría ser eficaz 
para este tipo de diarrea (23, 24). Sin embargo, una prueba de doble 
incógnita 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 Suécia después de un viaje por el Mediterráneo, sugirió 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 sugirió que la iodoclorohidro-
xiquinolina era eficaz en la prevención de la diarrea en niños (27), pero 
en este estudio el grupo testigo mostró una alta frecuencia de diarrea 
poco usual y los observadores conocían 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 profiláctico de tetraciclina y clioquinol en la infección intestinal por 
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Vibrio cholerae y Escherichia coli, no apoyan el uso del clioquinol para 
prevenir la infección intestinal por estos microorganismos (28). 

5. 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 glándula tiroides (4), pero los más no­
tables son las complicaciones neurológicas graves descritas en numerosos 
informes. 

El desorden neurológico asociado con las hidroxiquinolinas más es­
tudiado es la neuropatía mielo-óptica subaguda (SMON, por sus siglas 
en inglés), que se caracteriza por dolor abdominal o diarrea, seguido 
de disaestesias dolorosas y alteraciones visuales (29). Entre 1955 y 1970, 
se diagnosticaron aproximadamente 10.000 casos en Japón, de los cuales 
el 5% murió y otro 15% quedaron completamente imposibilitados; en 
75% de estos casos se confirmó la asociación con la ingestión de clio­
quinol. También se mostró la asociación entre la cantidad del medica­
mento recibido y el grado de dificultad visual (30). Después que el 
clioquinol se retiró del mercado japonés disminuyó dramáticamente la 
cantidad de casos de SMON, lo que proporcionó mayor evidencia sobre 
la relación causal entre la ingestión de clioquinol y esta complica­
ción (1). 

Aunque al principio el desorden parecía estar limitado al uso del 
clioquinol en el Japón, pronto se informó sobre desórdenes neurológicos 
asociados con otras hidroxiquinolinas y con el clioquinol en Australia, 
Dinamarca, Inglaterra, India, los Países Bajos, Suécia, Suiza y los EUA 
(1, 31). Una revisión de las reacciones neurotóxicas asociadas a las 
hidroxiquinolinas halogenadas, ocurridas fuera de Japón, identificó 111 
de 220 casos, como posible o probablemente relacionados al medica­
mento (32); las reacciones más comúnmente observadas fueron atrofia 
óptica y encefalopatía aguda reversible. 

Muchos de los efectos colaterales neurológicos de las hidroxiquino­
linas no caben dentro de la definición clásica de SMON: se ha informado 
de casos de atrofia óptica relacionada con el uso de broxiquinolina (33), 
con el iodoquinol (34) así 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 ningún 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 tóxicos que pueden sustituir a las hidroxiquinolinas 
cuando sea necesario utilizar un amebicida intraluminal, que es una 
circunstancia poco común. 

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 ningún razonamiento para justificar su pro­
ducción y venta. 
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Sulfonamidas no absorbibles: sulfaguanidina, 
succinilsulfatiazol, ftalilsulfatiazol 

Resumen 

Anteriormente se consideró a las sulfonamidas no absorbibles como 
los medicamentos más recomendables para el tratamiento de la disen­
tería causada por Shigella y otras infecciones intestinales; aún en la 
actualidad se siguen usando ampliamente con este fin. Sin embargo, su 
falta de eficacia y la preocupación por su toxicidad, llevaron a una 
reevaluación crítica de su función como agentes antidiarreicos y su dis­
tribución y venta se han prohibido en varios países. No hay justificación 
para continuar su uso, en el tratamiento de la diarrea y la disentería. 

1. Formulaciones 

Las sulfonamidas no absorbibles se comercializan para el tratamiento 
de las infecciones intestinales, en particular la disentería bacilar y para 
"esterilizar" el intestino antes de la cirugía (1). Se venden solas o en 
combinación con otros medicamentos (2, 3). 

2. Farmacología 

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

La acción de la sulfaguanidina, del succinilsulfatiazol y del ftalilsul­
fatiazol se limita principalmente al intestino grueso y la mayoría del 
medicamento ingerido se excreta en las heces. Sin embargo, una porción 
se absorbe en el intestino delgado, se difunde ampliamente a los tejidos 
y líquidos corporales y se une a las proteínas del plasma. Parte del 
medicamento absorbido es acetilado en el hígado y forma un conjugado 
inactivo (4, 6). Las sulfonamidas y sus derivados acetilados son excre­
tados rápidamente por el riñon. 

La absorción intestinal de la sulfaguanidina es lenta y errática (7,8); 
entre 15% a 50% del medicamento se absorbe sistémicamente y se 
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excreta por los ríñones (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 bacteriostático principal. Cerca del 5% del 
succinilsulfatiazol y del ftalilsulfatiazol ingerido se absorben sistémica-
mente (1, 10, 11). 

Cuando se emplea el succinilsulfatiazol durante varios días en un 
paciente sometido a una dieta de poco residuo, las heces se vuelven 
gelatinosas, semi-líquidas, de menor volumen y relativamente inodoras 
(10, 12). El 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 evacuación (12). 

Aunque el número 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 acción 

Las sulfonamidas son bateriostáticas. Son análogas estructuralmente 
al ácido para aminobenzoico que le es esencial a las bacterias para 
sintetizar el ácido fólico. Por el contrario las sulforamidas no tienen 
ningún efecto sobre la síntesis del ácido fólico en los humanos, pero 
interfieren en la utilización del ácido para aminobenzoico por las bac­
terias (4, 5). 

La acción antibacteriana de las sulfonamidas es inhibida por los pro­
ductos de descomposición 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 acción, las bacterias resis-
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tentes a cualquier sulfonamida son resistentes a todos los medicamentos 
de esta clase * (5). 

Algunas bacterias son intrínsecamente resistentes a las sulfonamidas; 
otras bacterias han adquirido resistencia por mutación espontánea o 
adquiriendo plásmidos 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 mayoría 
de las cepas de Shigella son actualmente resistentes a las sulfonamidas 
(1, 6,14); en el año 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
múnmente, 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 útiles para el tra­
tamiento de la fiebre tifoidea o la enteritis por Salmonellae (7, 14, 15). 

5. Eficacia 

En la década de los años 1940, las sulfonamidas no absorbibles eran 
consideradas como los antimicrobianos ideales para el tratamiento de 
la disentería bacilar (16) y otras enfermedades diarreicas. Sin embargo, 
en los años siguientes, se reconoció su falta de eficacia y su toxicidad 
potencial lo que llevó a una reevaluación crítica de su función. La im­
portación y/o la producción de sulfaguanidina se ha prohibido en varios 
países. En Estados Unidos, se prohibió tanto la exportación 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 concentración 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 empleó 
ampliamente en las fuerzas armadas durante la Segunda Guerra Mundial 
(7). Cuando se utilizó para tratar a los soldados enfermos con disentería 
bacilar, la sulfaguanidina produjo una respuesta clínica inmediata, aun 

*E1 Cotrimoxazol consta de trimetoprim, un antibacteriano y de sulfametoxazol, una 
sulfonamida. El trimetoprim tiene un efecto sinérgico bloqueando la utilización bacteriana 
del ácido fólico para la síntesis de purina (5,6). En consecuencia los organismos que son 
resistentes a las sulfonamidas todavía pueden ser sensibles al cotrimoxazol. 
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en casos crónicos (18). La incidencia de efectos adversos se describió 
como muy baja. 

En un informe que resumía un estudio sobre las enfermedades dia-
rreicas, realizado durante seis años a nivel de población 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 disentería bacilar. Se 
encontró 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 
más rápida (19). 

El uso de las sulfonamidas para tratar la disentería por Shigella en 
adultos y niños hospitalizados se describió en una serie de estudios (20, 
23). La sulfaguanidina, la primera sulfonamida empleada de la serie, 
fue recibida como un medicamento prometedor que producía una res­
puesta clínica inmediata (20), pero en estudios posteriores se encontró 
que era menos eficaz que las sulfonamidas absorbibles (21-23). El suc-
cinilsulfatiazol se describió por primera vez en 1941 (10). Inicialmente 
se empleó para la "esterilización" del intestino grueso antes de la cirugía, 
pero, debido a que los primeros estudios sugerían que era menos tóxico 
que la sulfaguanidina, también se empleó para el tratamiento de la 
disentería (9). Sin embargo, se informó que su acción antibacteriana 
era inhibida frecuentemente por la diarrea líquida causada por irritación 
de la mucosa, y su eficacia era menor en presencia de heces duras o de 
mucosa intestinal ulcerada (8-10). El ftalilsulfatiazol se empleó por pri­
mera vez en sujetos humanos en 1942 (11). Sus propiedades eran si­
milares al succinilsulfatiazol, en sus propiedades, pero se observó que 
ofrecía algunas ventajas: requería dosis menores, producía heces sólidas 
y fue eficaz aun en presencia de diarrea líquida (11, 12). 

Aunque las sulfonamidas no absorbibles continuaron siendo utilizadas 
ampliamente en los años de la posguerra, un número creciente de es­
tudios puso en duda su eficacia en la disentería por Shigella (13, 15, 16, 
24-26). Algunos especialistas creyeron que la falta de eficacia provenía 
de la naturaleza propia de los medicamentos; la disentería por Shigella 
ya no se consideró como una enfermedad limitada al lumen intestinal, 
sino como una dolencia que requería medicamentos absorbibles para su 
tratamiento. Sin embargo, es difícil 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 
disentería bacilar. Aunque hay pocas dudas de que a través del tiempo, 
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las sulfonamidas no absorbióles 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 años proviene principal­
mente de la aparición 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 cólera (7, 15). 
En un estudio controlado (27) los niños y los adultos hospitalizados con 
cólera, 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
ministró líquidos endovenosos. No hubo diferencia en la duración de la 
excreción 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 contribuyó a causar su muerte. 

En otro estudio controlado se comparó 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 líquidos por vía endovenosa. Aunque la duración 
de la diarrea fue menor en los grupos tratados con antibióticos, la sul­
faguanidina no tuvo un efecto significativo sobre el volumen de las heces 
diarreicas o sobre la duración de la excreción del vibrión del cólera (28). 

La eficacia de las sulfonamidas no absorbibles como agentes para 
"esterilizar" el intestino antes de una operación, 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 orgánicos y pueden deberse a sensibilización o a un efecto 
tóxico 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 cutáneas alérgicas debidas a las sulfonamidas suelen 
ser comunes; el síndrome de Stevens-Johnson, una reacción 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 reacción no 
depende de la dosis y probablemente se debe a la sensibilización previa. 
Las sulfonamidas también pueden causar hemolisis en los pacientes con 
deficiencia de la enzima dehidrogenasa glucosa-6-fosfato; las personas 
de raza negra y los niños son particularmente susceptibles (29). Se ha 
notificado aparición de agranulocitosis luego de la administración de 
sulfonamidas, como la sulfaguanidina y el succinilsulfatiazol (9, 30, 31). 

Debido a que las sulfonamidas compiten con la bilirrubina por los 
sitios de unión con la albúmina, pueden causar ictericia si se administra 
a prematuros o a recién nacidos o a embarazadas antes de término; las 
sulfonamidas están 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 daño renal 
por cristaluria (6). La incidencia registrada de cálculos renales y de 
cristaluria en pacientes que ingieren sulfaguanidina varía de 13% a 31% 
(32). Los derivados acetilo de succinilsulfatiazol y de ftalilsulfatiazol son 
más 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 asintomático y se detecta solamente mediante el examen 
del sedimento urinario (29). 

Debido a la alteración que causan en la flora intestinal normal, las 
sulfonamidas no absorbibles pueden interferir con la síntesis bacteriana 
del ácido nicotínico 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 hidantoína (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 
cirugía. Anteriormente, las sulfonamidas no absorbibles fueron consi­
deradas como los medicamentos más recomendables para tratar la di­
sentería 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 disentería por Shigella en la mayoría de las áreas. 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 antibióticos ha reducido el rango terapéutico de 
todas las sulfonamidas, y el abuso de los antibióticos ha conducido a la 
aparición de bacterias resistentes a múltiples medicamentos. 

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

No hay justificación para el uso de las sulfonamidas no absorbibles o 
de las absorbibles sistémicamente, exceptuando al cotrimoxazol, para 
tratar la diarrea o la disentería en los niños. 
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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 sólo 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 antibióticos en los casos en que su uso está indicado. No pueden 
recomendarse para tratar la diarrea. No existe ningún razonamiento 
para la producción 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 más a menudo 
se presentan en combinación con antibióticos, vitaminas u otros medi­
camentos (1,2). 

2. Farmacología 

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 prácticamente sin sufrir cambios. 

51 
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La pectina es un carbohidrato aislado de la cascara de frutas cítricas 
o manzanas verdes (3). Su principal constituyente es el ácido poliga-
lacterónico. Se digiere casi totalmente y se absorbe en el intestino (4). 

3. Mecanismo de acción 

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 cólera, se ha mostrado que tiene poca adherencia in vitro a la toxina 
termo estable de E. coli enterotoxigénica (ETEC) (8). No tiene acción 
bactericida (5) ni para "adsorber" bacterias (9). También se ha postu­
lado que su capacidad de ligar los ácidos biliares es otro mecanismo de 
su acción antidiarreica (4). 

4. Eficacia 

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

Por medio de estudios realizados en animales de experimentación, se 
mostró que al inyectar en el intestino de cerdos kaolina-pectina simul­
táneamente con E. coli enterotoxigénica, la kaolina-pectina puede dis­
minuir la secreción intestinal inducida por toxina (12). Estudios reali­
zados en perros también mostraron una reducción importante en el 
volumen de la diarrea, cuando la kaolina se administró antes o al mismo 
tiempo que la toxina del cólera (7). Sin embargo, cuando la toxina se 
administró antes de la kaolina, el tratamiento no tuvo efecto sobre la 
gravedad de la diarrea. Los estudios hechos en monos que sufrían de 
diarrea inducida por la administración de una dieta diarreogénica o por 
toxina de cólera, demostraron que la kaolina, o la pectina o kaolina-
pectina, podían inducir cambios importantes en la consistencia de las 
heces, pero tenía poco efecto variando la frecuencia de las evacuaciones 
intestinales (3). 

A principios de la década de los años 1900, se informó que la kaolina 
podía reducir la mortalidad en pacientes con cólera (5, 6). Se informó 
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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 clínicas se incluyó un 
grupo testigo tratado con un placebo. No fue sino hasta 1970 en que 
con una prueba clínica bien controlada, se demostró que la kaolina era 
ineficaz en el tratamiento del cólera (7). En este estudio, los pacientes 
con cólera divididos en 4 grupos, recibieron ya fuera sólo líquidos, 
líquidos más kaolina, líquidos más tetraciclina, o los tres combinados. 
Se observó que la tetraciclina tenía un efecto importante reduciendo el 
curso de la diarrea, mientras que la kaolina no tenía ningún efecto ni 
en reducir el volumen de las heces, ni en acortar la duración de la 
enfermedad. 

En otro estudio clínico, se trató con kaolina o con el tratamiento de 
sostén a 97 niños con diarrea aguda. No se observó ninguna diferencia 
en la duración de la diarrea, el número diario de defecaciones o en el 
curso clínico de la enfermedad (14). 

Una prueba clínica que incluyó un grupo testigo tratado con un pla­
cebo, probó el efecto de la kaolina, de la pectina y kaolina-pectina en 
niños con diarrea aguda. Se demostró que la combinación de kaolina-
pectina producía heces "más formadas", pero ninguno de los medica­
mentos, administrados solos o en combinación, 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 sólo modificaciones en la dieta (16). 

5. Efectos adversos 

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

6. Interacciones medicamentosas 

Se han demostrado múltiples interacciones entre la kaolina-pectina y 
otros medicamentos. Entre las interacciones mejor documentadas están 
la disminución 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 simultáneamente con kaolina-pectina. Preocupa 
especialmente la interacción con el trimetoprim, porque el trimetoprim/ 
sulfametoxasol es un antimicrobiano de elección para el tratamiento de 
la disentería por Shigella. También se ha observado ¡n vitro que las 
arcillas se unen a la neomicina (24). Aunque esta interacción no se ha 
establecido claramente in vivo (25), es sorprendente que a pesar de la 
información disponible, actualmente un gran número de compuestos 
"antidiarreicos" incluyen precisamente la combinación de Kaolina y/o 
Pectina con Neomicina (1, 2). 

7. Conclusiones 

Aunque la kaolina-pectina puede mejorar la consistencia de las heces 
en algunos niños con diarrea aguda, no existe evidencia que sugiera que 
la kaolina, la pectina, o los dos productos combinados puedan acortar 
la duración de la diarrea, disminuir la frecuencia de las defecaciones o 
reducir la pérdida de líquido 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 líquidos y elec­
trolitos. La kaolina y la pectina también pueden interferir con la eficacia 
de los antibióticos, cuando su uso está 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 más importantes del tratamiento que son: re-
hidratación, nutrición adecuada, y uso selectivo de antibióticos para el 
tratamiento de casos de disentería y cólera. La kaolina y pectina no 
deben recomendarse para el tratamiento de la diarrea. No existe ningún 
razonamiento para justificar la producción y venta de productos que 
contienen kaolina y pectina. 
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Carbón activado 

Resumen 

A pesar de que durante muchos años el carbón activado se ha usado 
empíricamente como una droga antidiarreica, no hay evidencia clínica 
de que disminuya la duración de la diarrea, ni que reduzca la cantidad 
o volumen de las deposiciones. Gracias a su acción adsorbente se com­
bina en el intestino con distintas substancias, como tetraciclina, enzimas 
digestivas y micronutrientes, lo cual puede ser contraproducente. No 
hay ningún razonamiento para usar el carbón activado en el tratamiento 
de la diarrea en niños. 

1. Fórmulas 

El carbón activado se vende como un agente simple, en tabletas o en 
combinación con antiácidos y/o medicamentos que reducen la motilidad 
intestinal. Se promueve para tratar flatulência, indigestión y diarrea 
(1,2). 

El carbón 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 carbón activado recomendadas para el tratamiento 
de casos de envenenamiento agudo (de 50 a 100 gramos para adultos y 
de 20 a 50 gramos para niños), son mayores hasta en 100 veces que las 
dosis diarias recomendadas como antidiarreico (750-1500 miligramos 
para adultos) (1-3). 

2. Farmacología 

El carbón es un polvo negro, fino, inodoro e insípido, que se deriva 
de la destilación de substancias animales, minerales o vegetales (1, 4, 
5). El carbón activado es el carbón que ha sido procesado para aumentar 
su superficie adsorbente. La forma más eficaz es la que tiene partículas 
pequeñas y área superficial grande, gran capacidad de combinación con 
medicamentos y un bajo contenido mineral (3, 6). Las preparaciones 
de carbón activado difieren en su material básico, 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 adsorción (4). Esta variación puede explicar las con­
tradicciones encontradas en los primeros informes sobre su eficacia como 
antídoto en casos de envenenamientos y sobredosis de drogas (3). 

El carbón en polvo es insoluble en la mayoría de los solventes; cuando 
se emplea como antídoto se usa con agua en forma de suspensión. 

El carbón activado no es absorbido sistémicamente. Su acción como 
adsorbente en el intestino depende de un número de factores, tales 
como su preparación, dosis, contenido y pH del estómago, tipo de 
medicamentos o toxinas presentes en el tracto gastrointestinal y el 
tiempo del tránsito intestinal (3). El carbón activado puede producir 
deposiciones de color negro. 

3. Mecanismo de acción 

El carbón activado adsorbe e inactiva distintos componentes orgánicos 
e inorgánicos, aun cuando el carbón se administre varias horas después 
de haber ingerido esos componentes. Al unirse con los medicamentos 
y toxinas en el lumen intestinal, el carbón crea un gradiente de con­
centración que favorece la difusión de esas sustancias desde la circulación 
sistémica hacia el lumen intestinal (1, 7). Interrumpe la circulación en-
terohepática 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 
carbón activado puede adsorber aminoácidos, enzimas digestivas, vi­
taminas y nutrientes en el tracto gastrointestinal (4, 9). 

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

4. Eficacia 

Desde hace mucho tiempo, el carbón 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 
años (4). Recientemente se ha estudiado su uso en el tratamiento de la 
flatulência (10,11) y de la diarrea asociada con colon irritable o espástico 
(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 carbón como un 
posible complemento de las sales de rehidratación oral (SRO) para el 
tratamiento de la diarrea aguda. La habilidad del carbón activado para 
unirse a toxinas en el intestino se ha estudiado en modelos animales y 
humanos. Dos estudios diferentes en animales de experimentación (13, 
14), demostraron que el carbón activado reduce la secreción intestinal 
inducida por enterotoxinas, pero solamente cuando es administrado 
simultáneamente con la enterotoxina. Cuando fue administrado antes 
de la perfusión con enterotoxinas, tuvo poco o ningún efecto en la 
secreción intestinal. Los autores de los dos estudios concluyeron que 
hay pocas probabilidades que el carbón activado sea útil para el trata­
miento de la diarrea. 

El uso del carbón activado no resultó eficaz en pacientes con cólera 
estudiados en pruebas clínicas controladas. En una prueba, no se unió 
con la enterotoxina del cólera libre en el lumen intestinal y no tuvo 
efecto en la tasa de pérdida fecal ni en la duración de la enfermedad, 
en comparación con otro grupo testigo (15). En un estudio con pacientes 
con cólera, y pacientes con diarrea aguda no relacionada con cólera (8), 
la administración de carbón activado a los dos grupos de pacientes 
durante las primeras cuatro horas de terapia oral, resultó en un aumento 
significativo en el volumen de las heces diarreicas y en la prolongación 
de la excreción del vibrión del cólera al compararse con los grupos 
testigo. (Los autores también encontraron que el carbón activado, 
cuando se mezcla con las SRO antes de su administración, altera la 
composición de potasio y glucosa de la solución, y disminuye su os-
molalidad (1). No se ha clarificado el significado clínico de este hallazgo. 

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

En un estudio comparativo sobre la eficacia del difenoxilato, del kao-
pectate y del carbón activado en adultos con diarrea aguda, no se en­
contró diferencia en la consistencia ni en el volumen de las heces después 
de dos y cuatro días. 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
ración de la diarrea entre niños hospitalizados tratados con SRO y una 
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solución endovenosa con o sin carbón activado. No se encontraron di­
ferencias significativas en la duración de la diarrea, ni en la cantidad de 
sales de rehidratación oral y suero endovenoso utilizados (17). 

5. Efectos adversos 

El carbón activado causa relativamente pocos efectos secundarios 
serios cuando se administra por vía oral, aunque algunos pacientes pre­
sentan vómitos (1, 8). Cuando se usa en dosis altas como un antídoto, 
algunos autores han informado que el carbón produce constipación (1, 
7), pero una marca que contiene 18 milimolas de sodio por cada sobre 
de 5 gramos (18), causó diarrea cuando se administró 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 carbón activado no puede ser considerado como una sustancia ino­
fensiva. Hasta en las dosis bajas recomendadas contra la diarrea, el 
carbón activado puede combinarse e inactivar otros medicamentos usa­
dos comúnmente en pediatría, como por ejemplo, aspirina, paraceta-
mol, penicilina, tetraciclina y sulfonamidas (4, 7). Algunos laboratorios 
farmacéuticos advierten que el carbón 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 carbón activado ha demostrado ser eficaz como 
antídoto en el tratamiento de casos de envenenamientos y sobredosis 
de drogas. Sin embargo, diversos estudios clínicos no han podido de­
mostrar su eficacia como medicamento antidiarreico. No se ha podido 
demostrar que altere el número o el volumen de las deposiciones o que 
pueda reducir la duración de la diarrea aguda. El carbón activado ad­
sorbe medicamentos recetados comúnmente, como la tetraciclina, y se 
combina con vitaminas y enzimas en el lumen intestinal. 

El carbón activado no debe usarse para el tratamiento de la diarrea 
aguda en niños, ya que no tiene función alguna. 
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Atapulgita y esmectita 

Resumen 

Tanto la atapulgita como la esmectita son arcillas minerales, de com­
posición similar a la kaolina, que se venden como antidiarreicos por la 
acción 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 niños. 

1. Formulaciones 

La atapulgita activada y la esmectita se venden en forma simple o en 
combinación con otros medicamentos. Sus propiedades físicas 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 niños como en adultos a causa de sus propiedades 
adsorbentes (2). En 1986, la Administración de Alimentos y Medica­
mentos de los Estados Unidos (FDA) la catalogó como "segura y eficaz" 
para utilizarla como antidiarreico sin necesidad de receta médica 
(3, 4)*. 

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 "colopatía con estreñimiento" en 
niños y en adultos (5,6), el productor también promueve a la esmectita 
como un agente antidiarreico. 

*La definición de antidiarreico dada por la FDA es la siguiente: "Un medicamento del 
que puede demostrarse mediante análisis objetivos que cura o controla los síntomas de 
la diarrea". La agencia basó su clasificación en un estudio cuyo resultados indicaron que 
la atapulgita reducía el número 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 niños. Aunque sus fabricantes aseguran que su acción 
"estabilizante de la mucosa" protege al intestino de "los gérmenes y 
sus toxinas", advierten no obstante, contra el uso del medicamento para 
tratar "diarrea tóxico-infecciosa" acompañada de deshidratación. En 
tales casos la recomiendan sólo como coadyuvante de la terapia de 
rehidratación (1, 5). Finalmente, tanto la atapulgita como la esmectita 
han sido recomendadas para una amplia gama de enfermedades agudas 
y crónicas tales como desórdenes digestivos, incluidos gastritis, esofa-
gitis, úlcera péptica y colitis (1, 5, 6). 

2. Farmacología 

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 físicas 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 
adsorción (2). En este sentido, sus propiedades de adsorción pueden 
compararse a las del carbón 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. Mecanismo de acción 

La atapulgita y la esmectita se comercializan como antidiarreicos de­
bido a sus propiedades de adherencia y adsorción. Algunos estudios han 
sugerido que se unen a las glicoproteínas en la mucosa intestinal, "re­
forzando" esta barrera e incrementando así, su acción protectora (1,5). 
No obstante, aún no se ha podido encontrar en qué medida esta acción 
afecta la pérdida de líquido y de electrolitos durante el proceso diarreico. 

Gracias a sus propiedades de adsorción, 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 
clínica de estos descubrimientos es incierta, que la atapulgita adsorbe 
las sales biliares (7), mientras que la esmectita adsorbe, por su parte, 
fibrinógeno así como otra serie de factores de coagulación (1). No se 
conoce la significación clínica de estos hallazgos. 
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Al igual que otros adsorbentes usados en el tratamiento de diarrea, 
la atapulgita y la esmectita pueden unirse, en el lumen intestinal, a otros 
medicamentos, inactivando o retrasando su absorción intestinal. A este 
respecto, se ha observado que la esmectita adsorbe tetraciclina y tri-
metoprim que están especialmente indicados en el tratamiento de cólera 
y disentería por Shigella respectivamente (8). Uno de los fabricantes de 
productos farmacéuticos que contienen atapulgita y esmectita advierte 
no administrarlos simultáneamente 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 experimentación, la acción de 
estos medicamentos no afectó el tiempo del tránsito intestinal, aun 
cuando fueron administrados durante un período 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 más formadas, pero no 
afecta la pérdida de agua y electrolitos en las heces diarreicas ni favorece 
la absorción intestinal. 

Los intentos realizados para demostrar in vitro la adsorción de bac­
terias y toxinas bacterianas por la atapulgita, han producido resultados 
diversos. Un estudio que comparó sus propiedades de adsorción con la 
de otras dos arcillas, mostró que la atapulgita activada adsorbía Staphy-
lococcus aureus en mayor medida que las otras dos arcillas. No obstante, 
ninguna arcilla adsorbió a Proteus vulgaris, Salmonella enteriditidis o 
Shigella dysenteriae (9). Por otro lado, en otro estudio realizado in vitro 
se mostró que la atapulgita activada podía unirse a las endotoxinas de 
Escherichia<coli enteropatógena 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 experimentación, 
los investigadores informaron que la atapulgita activada podía inhibir 
la secreción de líquido intestinal inducida por las endotoxinas de Vibrio 
cholerae y Escherichia coli, pero sólo cuando eran incubadas previa­
mente con la toxina o se las administraba simultáneamente. En cambio, 
la atapulgita fue ineficaz cuando se administró después de las toxinas 
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(11). Los autores de esta investigación concluyeron que era poco pro­
bable que la atapulgita activada fuera clínicamente útil en la prevención 
o tratamiento de la diarrea causada por enterotoxinas. 

Otros investigadores encontraron que la esmectita podía aumentar la 
absorción de líquido 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 absorción intestinal de agua y electrolitos 
(12), pero estos hallazgos no han sido confirmados en otros estudios. 

Otro experimento realizado en animales de experimentación, estudió 
el efecto de la esmectita induciendo cambios en la motilidad intestinal, 
causados por la inoculación de la toxina del cólera y de manitol (13). 
Los investigadores encontraron que el tratamiento con esmectita alte­
raba de manera transitoria la motilidad gástrica posterior a la adminis­
tración de toxina de cólera, y retrasaba el inicio de la diarrea después 
de la administración 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 cuál sería la importancia de estos hallazgos para 
recomendar la utilización de la esmectita como antidiarreico. 

En un estudio similar desarrollado con el fin de estudiar el efecto de 
la esmectita sobre el tránsito intestinal, se utilizaron ratones infectados 
previamente con la toxina T-2, una micotoxina que causa enfermedad 
gastrointestinal grave. Se encontró que la esmectita atrasaba el vaciado 
estomacal y el tránsito intestinal inducidos por la toxina, pero única­
mente cuando se incubó con la toxina T-2 veinticuatro horas antes de 
su administración. En cambio, cuando se la administraba simultánea­
mente con la toxina T-2, no producía un efecto relevante en la alteración 
del tránsito intestinal provocado por la toxina (14). 

El efecto de la esmectita para tratar la diarrea en niños se ha estudiado 
en varios ensayos clínicos (1,15-18). Los autores de estos estudios hacen 
hincapié en que el primer paso en la terapia de la diarrea, debe ser la 
corrección o la prevención de la deshidratación con las sales de rehi-
dratación oral, a la vez que proponen la utilización de la esmectita como 
coadyuvante en esta terapia. La duración necesaria para que el trata­
miento con esmectita lograra el efecto deseado—reducción del número 
de deposiciones y/o la "normalización" de las mismas—varió entre dos 
y diez días. 

Se conoce que el curso de un proceso diarreico es variable, pudiendo 
ser bastante corto. La mayoría de los casos remiten en unas 72 horas 
cuando se suministran al paciente la dieta y los líquidos 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 líquido y 
electrolitos, para lo cual, es esencial medir el peso o el volumen de las 

- deposiciones en los ensayos clínicos, además de la simple verificación 
de su apariencia o consistencia. 

Hasta la fecha sólo un estudio controlado con un grupo testigo ha 
sido realizado siguiendo esta pauta. En dicho estudio llevado a cabo en 
Egipto, se administró esmectita o placebo a 90 niños varones hospita­
lizados menores de tres años de edad (20). El criterio para incluir a un 
paciente en este estudio fue que padeciese diarrea aguda de menos de 
tres días de duración, que tuviera evidencia clínica de deshidratación y 
que a ninguno de los sujetos se les hubiera administrado previamente 
ningún tipo de antidiarreico. La deshidratación fue tratada mediante la 
administración de sales de rehidratación oral en ambos grupos, siguiendo 
las recomendaciones de la OMS. No se encontró una diferencia esta­
dística significativa en la pérdida fecal total (en g/kg de peso) que era 
la variable principal. No obstante, la duración de la diarrea, desde el 
momento de la hospitalización 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 parecería 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 tránsito 
intestinal. 

En Africa se realizaron varios ensayos clínicos tanto en niños como 
en adultos, utilizando un producto que contenía atapulgita y Homatro-
pina* (21-23). Los autores de estas investigaciones recomiendan la uti­
lización de este producto presentándolo como un nuevo antidiarreico 
sin antibióticos que, acompañado de un aumento en la ingestión de 
líquido, es efectivo en casos de diarrea leve o moderada. Los autores 
informaron que el medicamento acortaba la duración de la diarrea al 

*La Homatropina es un medicamento antimuscarínico similar a la atropina, aunque 
más débil. Los agentes antimuscarínicos reducen la motilidad así como la actividad se­
cretoria del sistema gastrointestinal, pero usualmente sólo cuando se usan dosis lo sufi­
cientemente altas como para causar efectos sistémicos tales como taquicardia, sequedad 
bucal y visión borrosa (24). A causa de estos efectos tóxicos, no se recomiendan como 
antidiarreicos. 
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mismo tiempo que reducía el número de deposiciones. Sin embargo, 
debido a que no midieron el volumen de las deposiciones, no puede 
concluirse claramente si los resultados reflejan una reducción 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 desempeñado 
por la atapulgita en estos estudios ya que se encontraba en combinación 
con otro medicamento. 

Los estudios donde se comparó 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 días. En estos 
estudios tampoco se incluyó un grupo testigo ni se midió 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 función. 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 
clínica 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 líquido en el lumen intestinal, 
no existe una evidencia concluyeme de que modifiquen el contenido 
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líquido de las heces, o que prevengan la pérdida de líquido y electrolitos 
durante la diarrea aguda. Por el contrario, la atapulgita y la esmectita 
pueden unirse e inactivar a otros medicamentos como los antibióticos 
que se administran a los pacientes afectados con cólera o disentería por 
Shigella. La esmectita y la atapulgita no juegan ningún papel en el 
tratamiento de la diarrea aguda en niños, por lo que no deben ser 
utilizadas. 
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