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Resumen La amibiasis producida por Entamoeba histolytica es un problema de salud publica. Las formas
clinicas mas frecuentes son la disenteria y el absceso hepatico amibiano. En el mundo se notifican
anualmente 50 millones de casos y mas de 100 000 muertes por esta enfermedad. El ciclo de vida de E. histolytica
tiene dos fases: trofozoito y quiste. Los trofozoitos son los responsables de producir enfermedad. El tratamien-
to actual para la amibiasis incluye medicamentos con efectos colaterales serios. La ivermectina es un macrolido
con actividad contra endoparasitos y ectoparasitos causantes de strongiloidosis, filariasis, oncocercosis, sarna
y pediculosis. Su uso esta extendido a casi todo el mundo y se lo reconoce como un medicamento seguro. El
objetivo de este trabajo fue determinar la sensiblidad in vitro de trofozoitos de E. histolytica al tratamiento con
ivermectina. Para determinar su sensibilidad a la droga, se utilizaron trofozoitos de E. histolytica cultivados en
medio PEHPS. Durante su fase de crecimiento logaritmico se expusieron a diferentes concentraciones de
ivermectina. Como controles se usaron otras drogas antiparasitarias. Se prepararon diluciones seriadas de cada
droga, luego se agregaron a tubos con parasitos (2 x 10* células/ml). Se incubé por 72 h y luego se determiné
el porcentaje de inhibicion de crecimiento calculado por andlisis Probit. La ivermectina tiene actividad contra
trofozoitos de E. histolytica. La dosis de ivermectina que produjo el 50% de inhibicién de crecimiento fue de
6.40 mg/ml. Esta dosis fue mayor a la encontrada con otras drogas antiparasitarias. Falta demostrar su activi-
dad in vivo en modelos animales.

Palabras clave: ivermectina, Entamoeba histolytica, amibiasis, viabilidad

Abstract Sensibility of Entamoeba histolytica trophozoites to ivermectin.  Amebiasis caused by Entamoeba
histolytica is a problem of public world health. The most frequent clinical presentation are the dys-
entery and the amebic liver abscess. Fifty millions of cases and more than 100 000 deaths for this disease are
reported annually worldwide. The life cycle of E. histolytica has two phases: trophozoite and cyst. Trophozoites
are the causal agent of disease. The effective treatment for the amebiasis includes drugs with serious collateral
effects. Ivermectin is a macrolid with activity against endoparasites and ectoparasites causing strongiloidosis,
filariasis, oncocercosis, scabiasis and pediculosis. The use of ivermectin has been extended almost worldwide;
it is recognized as a safe drug. The main objective of this study was to determine in vitro sensibility of trophozoites
of E. histolytica was to the treatment with ivermectin. To determine the sensibility of the parasites to the drug, E.
histolytica was cultivated in PEHPS medium. During its logarithmic growth phase the trophozoites were exposed
to different concentrations of ivermectin. As controls other antiparasitic drugs were used. For each drug, serial
dilutions were prepared, and mixed in culture tubes with parasites (2 x 10* cells/ml). They were incubated for 72
h and then the percentage of growth inhibition was calculated by Probit analysis. lvermectin showed activity against
trophozoites of E. histolytica. The 50% of growth inhibition of ivermectin was 6.40 mg/ml. This dose was higher
than for other anti parasitic drugs. Its activity in vivo in animal models remains to be demonstrated.
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La amibiasis es un problema de salud publica en todo
el mundo, principalmente en los paises en desarrollo*.
Esta enfermedad es producida por el protozoario parasi-
to Entamoeba histolytica. Las formas clinicas mas fre-
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cuentes son la disenteria y el absceso hepatico amibiano
(AHA)2. Se considera que en el mundo existen 50 millo-
nes de casos de disenteria y AHA y poco mas de 100 000
muertes por afio por estas formas clinicas®. En México,
el 8.4% de la poblacion ha estado expuesta a la amibiasis;
se estima que poco mas de un millén de casos son trata-
dos por afio y se producen 1216 muertes anuales por
esta enfermedad?. El ciclo vital de E. histolytica tiene dos
fases: trofozoito (formainvasiva) y quiste (forma infectiva).
Los trofozoitos son las formas vegetativas y los respon-



SENSIBILIDAD DE AMIBAS A IVERMECTINA

sables de las lesiones en la pared intestinal, las cuales
producen los cuadros patolégicos de colitis amibiana y
disenteria. Ademas, pueden diseminarse a otros 6rga-
nos, con mayor frecuencia al higado, y producir AHA*.
Bajo ciertas condiciones desfavorables para su crecimien-
to, los trofozoitos pueden formar quistes, los que salen
del intestino en las heces fecales y pueden contaminar
agua o alimentos, y sirven como vehiculos para infectar
a un nuevo hospedero®.

La ivermectina es un farmaco macrdlido sintético de-
rivado de la avermectina, con actividad ectoparasiticida
y endoparasiticida. Se ha usado en el tratamiento de ga-
tos, perros, cabras y caballos con una muy buena activi-
dad antihelmintica®. En humanos se ha utilizado en el
tratamiento de estrongiloidosis, oncocercosis, filariasis,
escabiasis y pediculosis con buenos resultados y relati-
vamente pocos efectos colaterales”.

La ivermectina actta por inhibicion del neurotrans-
misor acido y-amino-butirico (GABA), produciendo paréa-
lisis de los parésitos y con ello su muerte®.

Las dosis convencionales de ivermectina son de 200
microgramos por kg por dia en una o dos tomas. Esas
tomas pueden ser 0 no consecutivas™. Estudios previos
mencionan que los efectos colaterales de la ivermectina
siempre son menores a los producidos por albendazol,
tiabendazol, mebendazol y metronidazol. En EE.UU. su
uso esta restringido a nifios con méas de 15 kg y perso-
nas adultas no embarazadas ni lactando. Sin embargo,
en paises pobres esta droga se ha usado en nifios me-
nores e inclusive en embarazadas sin que se hayan no-
tificado reacciones colaterales serias ni efectos
teratogénicos™.

Para estrongiloidosis, en un estudio con 125 pacien-
tes, solo tres de ellos presentaron vértigo, dos nauseas y
dos diarrea, mientras el resto de los antiparasitarios pro-
vocaban efectos colaterales en mas del 33,51y 71% de
los casos®.

La farmacocinética de la ivermectina es bien conoci-
da; después de su administracion un 15 a 16% de la dro-
ga es absorbida®®, se alcanza un pico maximo de 4 a 5
horas después de su ingesta y un segundo pico entre las
6y 12 horas, ocasionado por la circulacion entero-hepa-
tica'®. Es metabolizada en higado y sus metabolitos son
eliminados por la bilis. Su vida media en el organismo
varia entre las 12 y las 56 horas'®*¢, mientras que la vida
media de sus metabolitos es de tres dias. Se desconoce
la concentracion de la droga en la luz intestinal, pero se
sabe que administrada en dosis terapéuticas puede cu-
rar desde un 85 a un 97% de los pacientes infectados
con Strongiloides stercoralis”*°. No conocemos publica-
ciones relacionadas al uso de ivermectina en el trata-
miento de amibiasis.

El objetivo de este trabajo fue determinar la sensibili-
dad in vitro de los trofozoitos de E. histolytica al uso del
farmaco ivermectina.
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Materiales y métodos

Para los cultivos de parasitos, se uso E. histolytica cepa HM-
1: IMSS, en medio con peptona, extracto de higado y de
pancreas y suero (PEHPS), con subcultivos tres veces por se-
mana?. Para determinar la sensibilidad de los parasitos a la
droga, fueron expuestos a la misma en fase de crecimiento
logaritmico. Como base de comparacion se probaron otras
drogas antiparasitarias; asi, se incluyeron en el analisis:
emetina, metronidazol, tinidazol, secnidazol, ornidazol,
dimetridazol. La concentracion de las drogas se ajust6 a 1mg/
ml disolviéndolas en agua bidestilada. Todas estas solucio-
nes se almacenaron a -20 °C hasta su uso. Inmediatamente
antes de cada ensayo las soluciones stock se diluyeron en
serie. Se utilizé medio PEHPS, con 500 ml de solucion stock
y 500 ml de medio, luego se tomaron 500 ml de la primera
dilucién y 500 ml de medio para una segunda dilucion, y asi
sucesivamente. Las concentraciones de los farmacos en las
diluciones fueron de 500, 250,125, 62.5, 31.2, y 15.6 mg/ml.
Los ensayos se realizaron en viales de cultivo estériles de un
ml de capacidad, en ellos se agregaron 950 ml de medio
PEHPS con una suspension celular recién obtenida de
trofozoitos de amibas en una concentracion de 2 x 10* célu-
las/ml. A estos viales se les agregaron 50 ml de una de las
concentraciones de los farmacos a probar, inoculando tres
viales para cada dilucién. Todos los viales se incubaron 36
°C durante 72 h. Los trofozoitos se obtuvieron enfriando los
viales en agua con hielo por 20 minutos, luego se calcul6 el
namero de parasitos por ml con la ayuda de un hemato-
citobmetro.

El porcentaje de inhibicion del crecimiento se hizo com-
parando la sobrevida de los parasitos en los tubos tratados
con respecto a controles no tratados. La concentracion que
inhibi6 el crecimiento del 50% de los parasitos se calcul6 con
la ayuda del analisis Probif*. Los experimentos se realiza-
ron por triplicado, luego se calcularon los intervalos de con-
fianza del 95%.

Resultados

La concentracion de ivermectina que determiné una inhi-
bicion del crecimiento del 50% de los trofozoitos de E.
Histolytica calculada por andlisis Probit fue de 6.40 ug/
ml, con intervalo de confianza 95% (IC95%) de 4.31 a
8.49 (Tabla 1). Las dosis de otras drogas antiparasitarias
gue se probaron para inhibir el crecimiento del 50% de

TABLA 1.— Susceptibilidad de trofozoitos de E. histolytica a
diversas drogas antiamibianas

Droga Dosis con sobrevida del 50% ug/ml (*)
lvermectina 6.40 (4.31-8.49)
Emetina 1.63 (1.52-1.74)

Metronidazol 0.71 (0.61-0.80)

Tinidazol 0.16 (0.14-0.18)
Secnidazol 0.16 (0.10-0.21)
Ornidazol 0.12 (0.10-0.13)
Dimetridazol 0.18 (0.15-0.20)

(*): IC: 95%
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los mismos trofozoitos también se muestran en esa ta-
bla. Al comparar estas dosis, se observé que la dosis de
ivermectina fue 3.9 veces mayor que la de emetina, nue-
ve veces superior a la de metronidazol y 40 veces mas
alta al resto de los antiparasitarios probados, para pro-
ducir el mismo porcentaje de inhibicion.

Discusion

La ivermectina tiene actividad antiparasitaria contra
trofozoitos de E. histolytica. Aunque la dosis de inhibi-
cion del crecimiento de trofozoitos fue superior a otras
drogas antiparasitarias, su baja toxicidad y la posibilidad
de utilizar dosis repetidas'?, unido a que, a pesar del des-
conocimiento de las concentraciones que alcanza el
medicamento en el intestino después de la ingesta de
dosis convencionales®*5, presenta actividad intraluminal
probada contra Strongiloides stercoralis'?, alientan la pro-
secucion de estudios para investigar la posibilidad de su
uso en el tratamiento de enfermedades ocasionadas por
E. histolytica. Es importante sefialar que aun falta de-
mostrar la actividad de la droga in vivo en modelos ani-
males.
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