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Las zoonosis parasitarias son uno de los problemas sanitarios mas
serios a los que se enfrentan los paises en vias de desarrollo. Dentro de
ellas, la Equinococosis 6 hidatidosis quistica (HQ), adquiere especial
relevancia por su impacto en Salud Publica y su amplia distribucion
mundial. La practica combinada de cirugia y quimioterapia es la
estrategia mas utilizada para el tratamiento de la HQ en humanos. La
guimioterapia se limita al uso de farmacos benzimidazoles (BZD), dentro
de los cuales han sido utilizados principalmente albendazole (ABZ),
mebendazole (MBZ) y flubendazole (FLBZ). Los regimenes terapéuticos
implican la administracion de dosis relativamente altas por periodos
prolongados. Sin embargo, los resultados clinicos obtenidos tras el uso
de BZD distan mucho de ser 6ptimos. Las eficacias reportadas estan
por debajo del 80% (1), entendiendo por eficacia a la reduccién del
tamano del quiste, su desaparicion total y/o la muerte de los
protoescélices contenidos en el mismo. En términos generales, la falla
de un tratamiento antihelmintico puede deberse a causas
farmacodinamicas (interaccion farmaco-receptor y efecto farmacologico
asociado), farmacocinéticas (llegada del farmaco a la biofase o al sitio
donde se encuentra el receptor) o una combinacion de ambas. El
mecanismo de accion de los antihelminticos BZD se basa en la union de
estos con la B-tubulina (2), proteina soluble que constituye la
estructura basica de los microtubulos. Un gran numero de funciones
celulares son dependientes de la integridad de los microtubulos:
formacién del uso mitético, mantenimiento de la forma y estructura
celular, motilidad, secrecion, absorcién de nutrientes y transporte
intracelular. La biofase esta constituida por el "ambiente” que rodea a la
B-tubulina en el interior de las células de la membrana germinal del
quiste, principal blanco de los BZD en la terapia de la HQ. In vivo la
accion antihelmintica de los BZD no es inmediata; se requieren
concentraciones sostenidas en el tiempo para asegurar la modificacién
de ciertas funciones vitales que aseguren un efecto deletéreo sobre los
parasitos (quistes). En consecuencia, aumento en la biodisponibilidad
de estos compuestos sumado a una mayor persistencia, redundaran en
elevada eficacia antihelmintica. La baja solubilidad acuosa de los BZD
determina que se los formule como suspensiones y/o formas
farmacéuticas sdlidas. La disolucion del principio activo debe preceder
necesariamente a la absorcion. Las moléculas que no logren disolverse
no presentaran actividad farmacolégica y seran eliminadas con la
materia fecal. La solubilidad acuosa de los BZD es 6ptima a bajos
valores de pH, constituyendo el estdmago el principal sitio de
disolucién. La corta permanencia de las formulaciones administradas a
nivel estomacal determina una escasa disolucion de las mismas. En
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consecuencia, existira menor absorcion y menor disponibilidad
sistémica de droga activa, con compromiso de la eficacia del
tratamiento. Las formulaciones que faciliten la disolucion del principio
activo permitiran incrementar la disponibilidad plasmatica de estos y su
eficacia clinica. La elevada liposolubilidad de los BZD es una
caracteristica favorable en términos de la llegada de los mismos al
quiste hidatidico. Sin embargo, las moléculas sufren un eficiente
proceso de biotransformacion hepatica que determina la aparicion de
metabolitos mas hidrosolubles y de menor distribucion. Algunos
metabolitos tienen actividad farmacologica. Sin embargo, la misma es
menor comparada con la droga madre por lo cual es importante
considerar el patron metabdlico, a fin de incrementar la eficacia de los
tratamientos instaurados. ABZ se biotransforma a los metabolitos ABZ-
sulféxido (activo) y ABZ-sulfona (inactivo). Los productos metabdlicos de
MBZ (hidroxi-MBZ) y FLBZ (FLBZ-reducido y FLBZ-hidrolizado)
presentan nula o muy baja actividad farmacolégica. En consecuencia,
es fundamental que las moléculas madre lleguen al parasito blanco a
fin de asegurar eficacia clinica.

El éxito del tratamiento puede asegurarse manteniendo concentraciones
sostenidas en la biofase de moléculas activas (droga madre y/o
metabolitos). Esto puede verse limitado por factores propios del quiste
(localizacion, tamafio, forma, etc.) o factores del farmaco (afinidad por el
receptor, capacidad de llegada al sitio de localizacion del quiste,
capacidad de penetracion de las membranas quisticas). En el caso de
los BZD pueden utilizarse diferentes estrategias para asegurar una
presencia sostenida en la biofase: acortar el periodo entre dosis,
incrementar la dosis, prolongar el periodo de tratamiento, utilizar
formulaciones que aseguren una mayor disolucion del principio activo,
etc. (3) Por otro lado, hay que considerar las caracteristicas del farmaco
utilizado. Por ejemplo, dado que ABZ no se detecta en plasma tras su
administracion oral, el metabolito sulféxido (de menor distribucién y
actividad farmacoldgica) seria el principal responsable del efecto final
observado. FLBZ droga madre alcanza la circulacion sistémica en bajas
concentraciones. Sin embargo, presenta elevada afinidad por la (3-
tubulina y suficiente liposolubilidad para asegurar su llegada al interior
del quiste hidatidico, lo cual explica la buena eficacia clinica observada
en estudios llevados a cabo en ratones (4). En conclusion, los estudios
basados en un enfoque farmaco-parasitolégico permitiran optimizar el
uso clinico de los BZD en el tratamiento de la HQ.
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