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Introduccion. En los Gltimos 10 afos, el aumento de los
viajes internacionales y la inmigracion procedente de paises
en vias de desarrollo ha ocasionado un aumento de enfer-
medades parasitarias en nuestro pais.

Fuentes. Revision critica de la bibliografia.

Desarrollo. En un primer apartado se delimitan los far-
macos que seran revisados posteriormente. El sequndo epigrafe
incluye un breve resumen de las caracteristicas quimicas y un
esquema general del mecanismo de accion de estas molecu-
las. Posteriormente se revisan varios aspectos de interés: el es-
pectro de accion de cada uno de los antiparasitarios estudia-
dos, las caracteristicas farmacocinéticas de los mismos, la po-
sologia general, los principales efectos secundarios y las con-
traindicaciones de empleo. Finalmente se indican otros aspectos
practicos, como las interacciones y la forma practica de ob-
tener esta medicacion, ya que muchos deben ser adquiridos
a través de medicacion extranjera.

Conclusiones. Elincremento de las parasitosis en Espa-
fia hace preciso una actualizacion de las caracteristicas de los
antiparasitarios utiles en su tratamiento.
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Source. Critical review of the litterature.

Structure. Firstly, several general considerations were
made on the antiparasitic drugs revised in this paper. Chem-
ical structures and mechanisms of action of the main drugs
with antiparasitic effect were considered in the second part
of the review. Further, antiparasitic spectrum of selected
drugs, main pharmacokinetical characteristics, usual
posology, possible side effects and contraindications were
detailed. Finally, some practical aspects, such as interac-
tions and the methods for practical obtention of these drugs
are indicated. This information is relevant because in Spain
many anti-parasitic drugs may be obtained using non con-
ventional methods.

Conclusion. In Spain, the increase of parasitic diseases
it does necessary an update on antiparasitics drugs for their
treatment.
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INTRODUCCION

Las parasitosis, entendidas como las enfermedades produ-
cidas por protozoos, helmintos o ectoparasitos constituyen un
importante problema de salud mundial, considerandose que
existen 3.000 millones de personas afectas, practicamente la
mitad de la poblacion del planeta. Las enfermedades parasi-
tarias mas frecuentes son, en este orden, las geohelmintosis,
las protozoosis intestinales, la malaria, las esquistosomosis y
las filariosis linfaticas. Por otro lado, las que ocasionan una ma-
yor mortalidad son, tambien en orden descendente, la mala-
ria, las protozoosis intestinales, las leishmaniosis y las tripa-
nosomosis africanas’.

Algunas de estas enfermedades son endémicas en Espafia,
siendo las mas frecuentes la giardiosis (dentro de las proto-
zoosis) y la enterobiosis (en lo que respecta a las helmintosis)2
En las ultimas décadas, el incremento en los movimientos de
poblacion (viajes e inmigracion), ha ocasionado un aumento
de enfermedades parasitarias en nuestro pais. Asi, por ejem-
plo, el numero de viajes a paises no europeos 0 a América del
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Norte supuso aproximadamente 700.000 personas®. Por otro
lado, el numero de extranjeros empadronados en Espafia ha
aumentado de forma exponencial, alcanzando a finales de 2006
un numero aproximado de 4.480.000, de los que 1.700.000 son
comunitarios*.

Por todos los datos mencionados, parece pertinente reali-
zar una revision del arsenal terapéutico de antiparasitarios en
Esparia. En este articulo, nos centraremos en las caracteristi-
cas generales de los antiparasitarios, aunque a) no se consi-
deraran farmacos antibacterianos (p. ej., nitroimidazoles
como metronidazol o tinidazol; aminoglucésidos como paro-
momicina) ni antiflngicos (como anfotericina B), empleados
en el manejo de varias parasitosis y b) no se incluiran farma-
cos antiparasitarios de dificil o imposible, adquisicion en Es-
pafia, cuando existan opciones terapéuticas alternativas (p. €j.,
derivados de quingaoshu en el manejo de la malaria). Por otro
lado, no nos parece indicado clasificar a los antiparasitarios
de acuerdo con su «habitual» indicacion (antiprotozoarios, an-
tihelminticos o ectoparasiticidas) ya que varios son activos fren-
te a varios grupos de parasitos (p. €j., aloendazol es util no sélo
en helmintosis sino en protozoosis o ivermectina, ademas de
su accion antihelmintica, tiene actividad ectoparasiticida). De
esta forma, nos referiremos a los farmacos, ordenados alfa-
béticamente, sefalados en la tabla 1. El manejo concreto de
cada parasitosis excede los limites de este articulo, remitien-

do al lector a otros trabajos recientes de nuestro grupo®®. Ade-
mas de referencias generales’ ', indicaremos los articulos es-
pecificos que permitiran ampliar la informacion aportada. Fi-
nalmente, en esta revision no se contemplara el uso de estos
farmacos en la infancia® ni en el embarazo''-'2

ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS
ANTIPARASITARIOS

En un grupo tan amplio de farmacos es dificil sefialar ca-
racteristicas generales. Sin embargo, el analisis de la estruc-
tura de estos compuestos permite realizar algunas generali-
zaciones':

a) Como todos los compuestos organicos, estan formados
por pocos elementos: carbono, hidrogeno, oxigeno y nitrogeno.
Otros elementos forman parte de diversos antiparasitarios como
el azufre (p. ej., nifurtimox), el fldor, cloro, yodo y fésforo (en
antihelminticos fenolicos y organofosforados), arsénico (tri-
panosomicidas) y antimonio (leishmanicidas).

b) Las estructuras quimicas anulares son muy comunes. Asi,
el anillo de benceno esta presente en casi la mitad de todos
los antiparasitarios y muchos otros tienen anillos nitrogena-
dos (p. ej., pirimidina, imidazol, quinolina o piperacina).

Tabla 1 Estructura quimica de los principales antiparasitarios

Farmaco Grupo Formula quimica
Albendazol Carbamato benzimidazol C,H.N,0,S
Antimoniato de meglumina Antimonial pentavalente C,H ,NOSb
Atovacuona Naftoquinona C,,H,,0.Cl
Benznidazol Nitroimidazol C,H,N,0,
Cloroquina 4-aminoquinoleina C,gH,.CIN,
Dietilcarbamacina Derivado piperacinico C,oH,;N,0, CH.0,
Eflornitina Difluorometil-ornitina C,H,,F,N,0,, HCI, H,0
Estibogluconato sodico Antimonial pentavalente C,H,Na,0,Sb
Fumagilina C,,H,,NaO,
Halofantrina 9-fenantrenometanol CZBHJUCI2F3NO, HClI
Ivermectina Lactona macrociclica C,H,.0.,
Mebendazol Carbamato benzimidazol C,H,N,0,
Mefloquina 4-metanolquinoleina C,,H,FN,0, HCI
Melarsoprol Derivado arsenical C,,H,;AsN.OS,
Miltefosina Hexadecil fosfocolina C,,H,NO,P
Nifurtimox Nitrofurano C,H,N,0.S
Nitazoxanida Nitrotiazolil-salicilamida C,,H,N,0.S
Permetrina Piretroide sintético C,,H,,Cl,0,
Praziquantel Pirazinoquinolina C,4H,,N,0,
Primaquina 8-aminoquinoleina C,;H,,N,0, 2H,PO,
Proguanil Biguanida C,H,CIN, HCI
Quinina Alcaloide de la quina C,H,.N,0,
Suramina Derivado arsenical C,,H,,N.Na 0,.S,
Triclabendazol Derivado benzimidazodlico C,,H,CLLN,0S
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Figura 1

Punto de accion de los principales antiparasitarios.

c¢) Como sustitutos en los anillos aparecen con frecuencia
los grupos metilo, metoxi, hidroximetil y amino. Los grupos con
nitrégeno son muy comunes, mientras que los sulfidrilo son
inhabituales entre los farmacos antiparasitarios.

En la tabla 1 se indican las estructuras quimicas de los an-
tiparasitarios contemplados en esta revision.

MECANISMO DE ACCION DE LOS
ANTIPARASITARIOS

De forma genérica, podemos sefalar que la mayoria de los
farmacos antiprotozoarios afectan el metabolismo biosinté-
tico mientras que los antihelminticos afectan al metabolismo
energético, a las proteinas estructurales o la funcién neuro-
muscular (fig. 1).

a) Inhibidores de la sintesis de cofactores. Un ejemplo
de este mecanismo de accidn es proguanil, que inhibe la en-
zima dihidrofolato reductasa, necesaria en la sintesis del aci-
do fdlico en estos parasitos.

b) Inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos. Los far-
macos que interfieren con la sintesis de los acidos nucleicos,
lo hacen insertandose en la secuencia de pares de bases (p. ej.,
cloroquina, mefloquina, halofantrina, quinina, fumagilina) al-
terando su funcionamiento, aunque algunos autores opinan

que el mecanismo de accion de la cloroquina esta basado en
la inhibicion de la polimerasa. Las diamidinas (pentamidina)
se intercalan e interactian idonicamente. Otros medicamen-
tos que actuian frente a la enfermedad de Chagas (benznida-
zoly nifurtimox) activan el grupo nitrogeno alquilando el ADN.

¢) Inhibidores de enzimas no relacionadas con el me-
tabolismo energético. Parece que la cloroquina inhibe el en-
zima hemopolimerasa, encargada de detoxificar el hematie
del grupo hemo una vez digerido, en concreto, de la ferri-
protoporfirina IX presente en la vacuola alimentaria del pa-
rasito que es citotoxica. La eflornitina, interfiere en la bio-
sintesis de las poliaminas pues bloquea irreversiblemente el
enzima ornitina decarboxilasa por lo que no se puede me-
tabolizar la ornitina, sustrato imprescindible en la formacion
de aquellas.

d) Inhibidores de proteinas no enzimaticas (microtibu-
los). Los carbamatos benzimidazolicos (albendazol, mebendazol
y triclabendazol), y sus metabolitos como el albendazol sul-
foxido, se desarrollaron en la década de 1970 para uso vete-
rinario comprobandose después su eficacia en medicina hu-
mana. Estas moléculas se fijan a los microtubulos del parasi-
to, bloquean el ensamblaje de las tubulinas que, una vez po-
limerizadas, van a formar las proteinas microtubulares de los
helmintos, responsables del normal funcionamiento celular.
De forma particular se ve alterada la incorporacion de glucosa
y la secrecidn de acetilcolinesterasa.
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Tabla 2 Espectro de accion de los antiparasitarios

Farmaco Espectro

Albendazol Microsporidiosis
Giardiosis (opcion alternativa)
Uncinariosis
Tricurosis (opcion alternativa)
Ascariosis
Enterobiosis
Estrongiloidosis (opcion alternativa)
Filariosis linfatica (asociado a ivermectina)
Mansonelosis
Larva cutanea migrans
Toxocariosis
Triquinelosis
Hidatidosis
Equinococosis alveolar (pocos datos)
Neurocisticercosis
Gnatostomosis
Capilariosis
Tricoestrongiloidosis

Antimoniato de meglumina Leishmaniosis
N VAR Malar!a (_proﬂla)_(is y tratz.amien_tq asociada a proguanil)
Babesiosis (asociada a azitromicina)
Benznidazol Tripanosomosis americana
Cloroquina Malaria (profilaxis y tratamiento de formas sensibles)
Dietilcarbamacina Filariosis linfaticas
Loaosis
Eflornitina Tripanosomosis africana (fase cronica T. brucei gambiense)
Estibogluconato sodico Leishmaniosis
Fumagilina Microsporidiosis
Halofantrina Malaria (tratamiento)
Ivermectina Filariosis (excepto Mansonella perstans)

Estrongiloidosis
Sarna (formas diseminadas)

Mebendazol Tricurosis
Enterobiosis
Mefloquina Malaria resistente a cloroquina (prevencion y tratamiento)
Melarsoprol Tripanosomosis africana (fase cronica)
Miltefosina Leishmaniosis visceral
Nifurtimox Tripanosomosis americana
Nitazoxanida Criptosporidiosis
Giardiosis
Permetrina Sarna (formas leves)
Praziquantel Cestodosis intestinales
Trematodosis (excepto fasciolosis)
Primaquina Malaria (cura terminal)
Proguanil Malaria (profilaxis y tratamiento asociado a otros farmacos)
Quinina Malaria (tratamiento)
Suramina Tripanosomosis africana (fase precoz T. brucei rhodesiense)
Triclabendazol Fasciolosis
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Tabla 3 Caracteristicas farmacocinéticas de los principales antiparasitarios
. - - L . Fijacion Vqlu_men_fie Metabolismo  Eliminacion
Farmaco Biodisponibilidad  Pico sérico Semivida , eliminacion . Ay
proteica proteica distribucion
aparente (Vd)
Albendazol < 5% 0,04-1,14 mg/L' 8-9 h 70% - Hepatico Biliar 90%
Antimoniato 0% 10-12 mg/L 76 h - 0,22 L/Kg Hepatico 90%
de meglumina
Atovacuona 15-23% 3-8 mg/L® 55h 990 5L/Kg NO Renal 2-5%
Fecal: 30-60%
Benznidazol 920 2,5 mg/L* 12 h 450) - - -
Cloroquina 90% 0,07-0,3 mg/L® 3-10 dias 50% 1,3 L/Kg Hepatico (30%)  Renal 95%
Fecal 5%
Dietilcarbamacina = 0,08-0,2 mg/L® 9-13 h NO 2,5-5 L/Kg Escaso Renal 50%
Eflornitina 50% 500 mg/L’ 3h NO 0,3-0,35 L/Kg NO Renal 80%
Estibogluconato 0% 11-12 mg/L® <2h - 0,22 L/Kg Escaso Renal 80-85%
sédico
Halofantrina Variable Variable 24-48 h - 4,18 L/Kg Hepatico Fecal
Ivermectina 60% 8,4 pg/L® 12 h 90% 0,6 L/Kg Escaso Renal < 2%
Mebendazol 20% 0,3 mg/L'™ 2-5h 90% 1,2 L/Kg Hepatico Renal 2%
Mefloquina - 0,3 mg/L" 15-33 dias 99% 20 L/Kg Hepatico Renal 5%
Melarsoprol 0% 4,7-6,7 mg/L"? 35h - > 1,66 L/Kg - Hepatico/Renal
Miltefosina - 0,3 mg/L" 100 h 98% 4,7 L/Kg Hepatico -
Nifurtimox - 0,75 mg/L'* 3h - 12,5 L/Kg Hepatico Renal 1%
Nitazoxanida - 2 mg/L'® 1-1,6 h 98% - Pared intestinal ~ Renal 30%
Higado Biliar 60%
Praziquantel 80% 0,2-2 mg/L'® 1-15h 80% 10 L/Kg Hepatico Renal
Primaquina 96% 0,057 mg/L"” 6h - 3 L/Kg Hepatico Renal
Proguanil - 80-150 ug/L' 24 h 75% 30,7 L/Kg Hepatica Renal 50%
Quinina 80% 3-5 mg/L" 11 h 70-90% 1,7 L/Kg Hepatico Renal
Suramina 0% - 45 dias 99% 0,5-0,76 L/Kg NO Renal 80%
Triclabendazol - 8,48 mg/L?° 11-17 h 99% - Hepatico -

1. Con 400 mg por via oral; 2. Con 10 mg/kg por via IM; 3. Con 750 mg por via oral; 4. Con 100 mg por via oral; 5. Con 300 mg por via oral; 6. Con 50 mg
por via oral; 7. Con 5 g por via oral; 8. Con 10 mg/kg por via IM; 9. Con 12 mg por via oral; 10. Con 200 mg via oral 3 dias; 11. Con 250 mg via oral 12. Con
3,6 mg/kg por via IV; 13. Con 250 mg por via oral; 14. Con 15 mg/kg por via oral; 15. Con 500 mg via oral; 16. Con 20-40 mg/kg por via oral; 17. Con 15 mg
de base por via oral; 18. Con 100 mg por via oral; 19. Con 600 mg por via oral; 20. Con 10 mg/kg por via oral.

e) Inhibidores de enzimas relacionadas con el metabo-
lismo energético. Los arsenicales trivalentes (melarsoprol) y
los antimoniales pentavalentes (estibogluconato sédico, an-
timoniato de meglumina) parecen bloquear las quinasas de la
glucolisis, especialmente la piruvatoquinasa del citoplasma, aun-
que hay autores que piensan que es una alteracion en la re-
duccion del tripanotion. La suramina, actua sobre enzimas gli-
coliticas de la oxidacion de la NADH. La nitazoxanida actua
inhibiendo enzimas clave en el metabolismo anaerobio como
la piruvato-ferredoxin oxidorreductasa ocasionando impor-
tantes alteraciones estructurales tanto en la membrana celular
como en el citoplasma de diversos protozoos y helmintos.

Ademas, algunos farmacos con actividad frente a los espo-
rozoarios (p. €j., primaquina, atovaquona), bloquean el transporte
mitocondrial de electrones interfiriendo la cadena respiratoria.

f) Alteracion del sistema neuromuscular. Es un mecanismo
comun a varios antihelminticos de uso habitual. Asi, la die-
tilcarbamacina tiene un efecto curarizante en la placa mo-
tora por lo que se paraliza el musculo. Por otro lado, la iver-
mectina y el praziquantel aumentan la permeabilidad de la
membrana creando canales de cloro, aunque la primera pa-
rece ser también un agonista del neurotransmisor GABA.

ESPECTRO DE LOS DIFERENTES
ANTIPARASITARIOS

En la tabla 3 se indican los principales parasitos frente a los
que los farmacos mencionados tienen actividad clinica®'°. Ade-
mas, sefialaremos algunos datos particulares de interés de cada
uno de ellos.
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Asi, albendazol es un farmaco eficaz frente a varios tipos
de protozoos y helmintos'. Dentro de las protozoosis, este far-
maco es util en el tratamiento de las microsporidiosis produ-
cidas por especies que se replican en la vesicula parasitofora
(especialmente Encephalitozoon intestinalis)'® y constituye una
alternativa en el tratamiento de las giardiosis'®"". Ademas, el
albendazol es muy util en el tratamiento de muchos tipos de
helmintosis. Asi, es muy eficaz en multiples geohelmintosis:
uncinariosis (sobre todo producidas por Ancylostoma duo-
denale, menos en las ocasionadas por Necator americanus),
infecciones por Ascaris lumbricoides y enterobiosis'®'®. Aun-
que también es eficaz en infecciones por Trichuris trichuray
Strongyloides stercoralis, en estas helmintosis es un farma-
co de sequnda eleccion'. El albendazol también es un farmaco
de primera eleccion en otras nematodosis como la larva cu-
tanea migrans, la toxocariosis visceral, la triquinelosis o la in-
feccion por Mansonella perstans®. Ademas, el uso concomi-
tante con ivermectina o dietilcarbamacina disminuye la mi-
crofilaremia en las filariosis linfaticas y en la loaosis?'22. En
las cestodosis, es muy util en el manejo pre y posoperatorio
de la hidatidosis, o cuando no es posible la cirugia por la lo-
calizacion anatdmica o por la presencia de quistes multiples,
existiendo también datos no controlados de su eficacia en la
equinococosis alveolar'*?., Finalmente es una opcion alternativa
al praziquantel en el tratamiento de la neurocisticercosis, pro-
bablemente porque el uso combinado con glucocorticoides dis-
minuye la concentracion plasmatica de praziquantel, mien-
tras que aumenta la de albendazol™.

Los antimoniales (antimoniato de meglumina y estiboglu-
conato sodico) son farmacos empleados de forma practicamente
exclusiva en las leishmaniosis (visceral, cutdnea y mucocuta-
nea) producidas por L. braziliensis, L. mexicana, L. tropica y
L. donovani?*%,

La atovacuona es un farmaco que presenta actividad an-
tiprotozoaria, cuando se emplea en combinacion. En la prac-
tica se utiliza en el manejo de dos protozoosis: la malariay la
babesiosis, aunque también existen datos acerca de su acti-
vidad frente a Toxoplasma gondi?’. La combinacion atova-
quona-proguanil es muy eficaz en la prevencion y tratamiento
de todas las infecciones producidas por Plasmodium spp. in-
cluyendo cepas resistentes a cloroquina y mefloquina®-3'. Por
otro lado, la combinacion de atovaquona y azitromicina es el
tratamiento de eleccion de la babesiosis?.

El benznidazol es un antiparasitario con un espectro limi-
tado a la infeccion por Trypanosoma cruziy, en concreto, a
diferentes fases de la enfermedad y en algunos enfermos con-
cretos®-3,

La cloroquina es un misterioso farmaco empleado princi-
palmente como antimalarico (tanto en profilaxis como tra-
tamiento) en zonas en las que las especies de Plasmodium son
sensibles®. Debemos sefialar que esta molécula presenta ade-
mas de su actividad antiinfecciosa (no solo frente a parasitos),
otros efectos terapéuticos como su capacidad inmunomodu-
ladora®.

El uso de dietilcarbamacina se limita a las filariosis, aun-
que por los efectos secundarios en presencia de elevada mi-
crofilaremia, las ocasionales dificultades para su obtencion y
la posibilidad de emplear un farmaco mas seguro y accesible
(ivermectina) su empleo en Espafia es escaso. Sin embargo, este
farmaco presenta una interesante utilidad diagndstica en las
oncocercosis, tanto si se administra por via oral (la clasica prue-
ba de Mazzoti) como tras su aplicacion topica®.

La eflornitina, un farmaco con menor toxicidad que el res-
to de los antitripanosomicidas, solo es efectivo en la fase cro-
nica de la tripanosomosis africana producida por T. brucei gam-

biense*-*8,

La fumagilina es efectiva en el tratamiento de infecciones
por microsporidios. Ademas de su empleo tdpico en lesiones
oculares, estudios recientes comprueban su eficacia en la in-
feccion por Enterocytozoon bieneusi, el agente causal mas fre-
cuente de la microsporidiosis*’.

La halofantrina se ha empleado en el tratamiento de la ma-
laria, aunque los efectos secundarios han motivado que, al me-
nos en el adulto, sea un farmaco poco utilizado, al disponer
de alternativas eficaces menos toxicas*-°.

La ivermectina es un antiparasitario especialmenente util
en las nematodosis y en la escabiosis. En concreto, es el far-
maco de eleccion en las filariosis (con excepcion de la infec-
cion por Mansonella perstans), en la estrongiloidosis y en la
sarna, principalmente en formas diseminadas (p. e]., sarna
noruega)®®-s,

El mebendazol es un farmaco muy bien tolerado, con un
espectro de accion similar, aunque mas limitado, al del al-
bendazol. Sus indicaciones son similares a las del albenda-
zol en las formas leves de enfermedad, aunque su eficacia
es similar o mayor (y su precio menor) al del albendazol en
dos situaciones: infeccion por Trichuris trichura y entero-
biosis'® ",

La mefloquina es un excelente farmaco, si se emplea ade-
cuadamente, en la prevencion y tratamiento del paludismo in-
ducido por P. falciparum resistente a cloroquina. La comodi-
dad de su administracion (un comprimido en adultos una vez
por semana) y la sequridad de su empleo si se descartan con-
traindicaciones (v. mas adelante) justifican que los CDC con-
sideren a este farmaco de primera eleccion en la profilaxis de
malaria en areas de resistencia a cloroquina®s.

La miltefosina es un farmaco recientemente incorporado
en el tratamiento de las leishmaniosis®’-% tanto viscerales como
mucocutaneas. Como en todos los farmacos de nueva intro-
duccion, son precisos mas estudios para ajustar su indicacion
especifica.

El nifurtimox es un farmaco de dificil obtencién en nues-
tro pais, utilizado de forma practicamente exclusiva en la tri-
panosomosis americana.
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Tabla 4 Administracion de antiparasitarios

Farmaco

Via de administracion

Aspectos de la administracion

Albendazol

Antimoniato de meglumina

Atovacuona
Benznidazol
Cloroquina
Dietilcarbamacina

Eflornitina

Estibogluconato sodico

Fumagilina

Halofantrina
Ivermectina
Mebendazol
Mefloquina
Melarsoprol
Miltefosina
Nifurtimox
Nitazoxanida
Permetrina
Praziquantel
Primaquina
Proguanil

Quinina

Suramina

Triclabendazol

Oral
Parenteral (IM o IV)

Oral
Oral
Oral
Oral
Oral

Intravenosa

Parenteral (IM o 1V)

Topica (ocular)
Oral

Oral

Oral

Oral

Oral
Intravenosa
Oral

Oral

Oral

Topica (cutanea)
Oral

Oral

Oral

Oral

Intravenosa

Intravenosa

Oral

Aumenta la absorcion con comidas grasas

Es preferible la administracion IM profunda. Si debe administrarse por via
IV diluir en 500 mL de suero fisiolégico

Aumenta la absorcion con comidas grasas. Si diarrea grave evitarla

Aumenta la absorcion con comidas grasas

Mejor tolerado, aunque debe administrarse lentamente. Se han descrito
paradas cardiacas en pacientes con SIDA

La inyeccion IM debe realizarse lentamente, al menos en 5 min. Si se
administra por via IV debe suspenderse la infusion si aparece dolor toracico,
tos o vomitos

Aumenta la absorcion con comidas grasas (evitarlo)

No ingerir comida hasta 2 h después de su administracion
Aumenta la absorcion con comidas grasas

Evitar ingerir alcohol y consumir hachis de forma concomitante
La inyeccion IV es fleboirritante y puede ocasionar necrosis tisular
Los efectos secundarios disminuyen si se administra tras la comida
La ingesta de alcohol aumenta los efectos secundarios

Los efectos secundarios disminuyen si se administra con la comida

Aumenta la absorcion con la comida

Tomar con alimentos
Diluir en suero glucosado, infundir lentamente y con monitorizacion
electrocardiografica

Previamente a su administracion IV debe realizarse una prueba de
tolerancia administrando 0,1 g

Aumenta la absorcion con la comida

La nitazoxanida, recientemente introducida en la terape-
Utica antiparasitaria, presenta una importante actividad an-
tiparasitaria y antibacteriana®-®3, La actividad frente a pro-
tozoos intestinales (Cryptosporidium spp., Giardia spp., En-

tos (p. ej., Ascaris spp., Trichuris trichura, Hymenolepis spp.)

tamoeba hystolitica, Cyclospora spp. Isospora spp.), helmin-  tes en los que los estudios parasitoldgicos son negativos.
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y bacterias (Clostridium difficile, Helicobacter pylori) sugie-
re un gran potencial terapéutico en las alteraciones digesti-
vas importadas, especialmente en coinfecciones o en pacien-
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La permetrina es util en la prevencion de picaduras de ar-
tropodos y en el tratamiento de ectoparasitosis®*.

El praziquantel es un farmaco muy util en el tratamiento
de cestodosis y trematodosis®. Especificamente se emplea en
todas las formas de esquistosomosis, en otras trematodosis
como las producidas por Clonorchis sinensis, Opisthorchis vi-
verrini, Paragonimus spp., Fasciolopsis buski, Heterophyes he-
terophyesy Metagonimus yokogawaiy en muchas infeccio-
nes por cestodos (Taenia spp., Hymenolepis spp., Diphyllo-
bothrium latum).

La primaquina se ha empleado fundamentalmente en la
«cura terminal» de la malaria producida por Plasmodium vi-
vaxy Plasmodium ovale, por su actividad frente a los hipno-
zoitos®. También existen estudios que sustentan su empleo en
la prevencion de malaria, con la ventaja de disminuir el pe-
riodo de administracion posterior al viaje®.

El proguanil es un medicamento util en la prevencion de
la malaria, siempre combinado con otro principio activo: clo-
roquina o atovaquona, como se ha sefialado previamente.

La quinina, un farmaco clasico, sigue siendo el tratamien-
to de eleccion de todas las formas de malaria, por via oral o
intravenosa, habitualmente combinada con otras moléculas,
principalmente tetraciclinas o clindamicina®. Aunque muy efi-
caz, los efectos secundarios (v. mas adelante) limitan su em-
pleo en circunstancias concretas.

La suramina es un farmaco con una indicacion antipara-
sitaria muy concreta, el tratamiento de la fase precoz de la tri-
panosomosis africana producida por T. brucei rhodesiense®.

El triclabendazol es, en la actualidad, el farmaco de elec-
cion en el tratamiento de la fasciolosis.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS
DE LOS ANTIPARASITARIOS

Las principales caracteristicas farmacocinéticas se indican
en la tabla 3. No se han incluido las correspondientes a la fu-
magilina (por ausencia de datos) ni a la permetrina (ya que es
un farmaco de uso topico). Debemos destacar que los farma-
cos activos frente a protozoos intracelulares (p. ej., Plasmo-
dium spp., Trypanosoma spp. o Leishmania spp.) tienen, en ge-
neral una vida media larga y un elevado volumen de distri-
bucion aparente.

POSOLOGIA DE LOS ANTIPARASITARIOS

Las tres vias principales de administracion de antiparasitarios
son la oral, la intravenosa y la topica. En la tabla 4 se indican
las vias principales de administracion y las precauciones que
deben adoptarse®®.

EFECTOS SECUNDARIOS/CONTRAINDICACIONES

Aunque los antiparasitarios actuan sobre estructuras pa-
rasitarias similares a las de las células del hospedador, la se-
lectividad de su accion se debe a varios mecanismos: a) la di-
ferente captacion o secrecion del compuesto entre la célula
del hospedador y el parasito, mecanismo que es especialmente
habitual en los antimalaricos (cloroquina, halofantrina, me-
floquina, quinina); b) la activacion del profarmaco exclusiva-
mente en las células parasitarias (p. ej., benznidazol o nifur-
timox); ¢} la presencia de una diana biologica exclusiva en el
parasito (p. ej., suramina); d) las diferencias en las dianas bio-
quimica entre el hospedador y en el parasito (p. ej., albenda-
zol, dietilcarbamacina, eflornitina, mebendazol, primaquina o
proguanil) y e] la variable trascendencia en la diana bioldgi-
ca entre el parasito y el hospedador (p. ej., arsenicales o an-
timoniales).

No obstante, todos los antiparasitarios poseen toxicidad po-
tencial. De forma simple podemos clasificarlos en dos grupos:
aquellos con escasa toxicidad y los que presentan efectos se-
cundarios moderadas o graves.

Antiparasitarios con escasa toxicidad

Se incluyen en este apartado albendazol, atovacuona, iver-
mectina, mebendazol, miltefosina, nitazoxanida, permetrina,
praziquantel, proguanil y triclabendazol.

En la mayor parte de los casos, de aparecer, los efectos se-
cundarios son gastrointestinales (p. ej., nduseas, vomitos, do-
lor abdominal, diarrea) y/o alteracion de las pruebas hepati-
cas. Estos efectos secundarios son mas frecuentes cuando se
emplean a dosis prolongadas y/o periodos prolongados de tiem-
po (hecho especialmente evidente en albendazol y praziquantel).
Otros efectos secundarios son caracteristicos de algunos an-
tiparasitarios como la alopecia (albendazol, proguanil), colo-
racion amarillenta de la esclerdtica (nitazoxanida), tlceras ora-
les (proguanil) o descamacion palmoplantar (proguanil).

Entre las contraindicaciones de estos farmacos se incluyen
las reacciones de hipersensibilidad previas, el embarazo o la
lactancia en algunos farmacos y la intolerancia al acido ace-
tilsalicilico (en el caso de la nitazoxanida).

Antiparasitarios de toxicidad moderada o alta

Los antimoniales (estibogluconato sédico y antimoniato
de meglumina) presentan frecuentes efectos secundarios’'-"2
Los mas habituales son las nauseas y vémitos asi como la ele-
vacion de enzimas hepaticas y pancreaticas, aunque la apa-
ricion de pancreatitis o hepatitis es rara. Aparecen artralgias
en la mitad de los pacientes tratados con antimoniales que res-
ponden al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos.
Los efectos mas graves se ejercen sobre estructuras cardiacas,
siendo necesaria la monitorizacion electrocardiografica semanal.
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Tabla 5 Antiparasitarios disponibles de forma convencional en Espaia
Farmaco Obtencion N. comercial Casa farmacéutica Presentaciones Precio (§
1 Albendazol Financiado SS Eskazole® Morrith Comprimidos con cubierta  Envase de 60
pelicular 400 mg (env 60) 89,19 €
2 Antimoniato Financiado SS Glucantime® Sanofi-Aventis Ampollas 1,5 g/5 mL Envase de 10
de meglumina (env 10) 453 €
3 Atovacuona/ Financiado SS Malarone® Glaxo Smith Kline Comprimidos Envase de 12
Proguanil 100/250 mg 44,10 €
Malarone pediatrico® Comprimidos 25/62,5 mg Envase de 12
1414 €
4 Cloroquina Financiado SS Resochin® Kern Pharma Comprimidos Envase de 50
150 mg(base) 250 mg sal 6,76 €
5 Mebendazol Financiado SS Lomper® Esteve Suspension 100 mg/5 mL  Frasco 30 mL
3,56 €
Comprimidos 100 mg Envase de 6
2,86 €
Mebendan® Tedec Meiji Farma Capsula 100 mg Envase de 8
2,65 €
Sufil® Elfar-Drag S:A Comprimidos 500 mg Envase de 30
17,89 €
6 Permetrina Financiado SS Permetrina OTC® OTC Ibérica Crema 5% Tubo 40 mg
10,8 €
Sarcop® Unipharma Crema 5% Tubo 40 mg
11,3 €

Son signos de gravedad el alargamiento del intervalo QT co-
rregido superior a 500 ms asi como la presencia de inversion
de ondas T asociados a concavidad del espacio ST.

Los efectos secundarios del benznidazol se clasifican en tres
grupos principales atendiendo a su cronologia®. Los mas pre-
coces aparecen en la primera semana y corresponden a alte-
raciones digestivas y reacciones de hipersensibilidad (exantema,
linfadenopatia, artralgias, mialgias, sindrome de Stevens
Johnson). A partir de la sequnda semana pueden aparecer com-
plicaciones hematoldgicas, principalmente agranulocitosis y
trombopenia. Finalmente, a partir de la cuarta semana de tra-
tamiento, el efecto principal es la polineuropatia.

La toxicidad de la cloroquina depende principalmente de
la dosis administrada y su acumulacion (su eliminacion ter-
minal puede durar 1-2 meses)”. En el tratamiento y/o profi-
laxis de la malaria, las dosis administradas son bajas por lo que
los efectos secundarios mas importantes son los digestivos
(aproximadamente en un 20% de los individuos que reciben
este farmaco) y el prurito en personas de raza negra o tras el
empleo de dosis elevadas’. En tratamientos cronicos (empleados
en enfermedades reumaticas), la toxicidad de la cloroquina es
mayor y afecta a la piel, estructuras oculares, sistema nervioso
y otros 6rganos. La afectacion cutdnea, ademas del prurito in-
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cluye alteraciones de la pigmentacion (hiper e hipopigmen-
tacion)’>78, Las dos principales lesiones oculares son los de-
positos corneales y la retinopatia. Es especialmente relevan-
te la retinopatia que se debe a la acumulacion del farmaco” 7%,
La manifestacion mas frecuente de toxicidad sobre el siste-
ma nervioso central es la aparicion de convulsiones, por lo que
si es posible debe evitarse en personas con antecedentes de
epilepsia o uso de medicacion concomitante’. Finalmente, el
empleo prolongado de cloroquina, debido a su mecanismo de
accion se ha asociado a un cuadro de lipoidosis similar al de
la enfermedad de Fabry®°.

La toxicidad de Dietilcarbamacina®' se relaciona de forma
directa con la carga parasitaria (filaremia o microfilaremia) y
a la dosis empleada. Se manifiesta habitualmente por fiebre,
cefalea, mareos, artralgias, anorexia, nduseas, vomitos, urti-
caria, descompensacion del asma en pacientes que lo pade-
cen y exacerbacion transitoria de la linfangitis.

Un efecto secundario grave que merece especial atencion
y que aparece en pacientes con microfilaremia intensa, es la
toxicidad neuroldgica, simulando una meningoencefalitis. El
mecanismo de produccion se relaciona con el depdsito de las
filarias moribundas en los capilares cerebrales. Aparece apro-
ximadamente en el 1,25% de los pacientes con loaosis trata-
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Tabla 6 Antiparasitarios accesibles a través de medicacion extranjera

Farmaco N. comercial Casa farmacéutica Presentaciones
1 Benznidazol Rochagan® Roche Pharna Comprimidos 100 mg
2 Dietilcarbamacina Notezine® Aventis Pharma Comprimidos 100 mg
3 Eflornitina Ornidyl°®. Aventis Pharma Ampollas de 20 mg/100 mL
4 Estibogluconato sddico Pentostan® Wellcome Vial 10 g/100 mL
5 Fumagilina - - -
6 Halofantrina Halfan® Glaxo Smith Kline Comprimidos 250 mg
7 lvermectina Mectizan® MSD Capsulas 6 mg
8 Mefloquina Lariam® Hoffman-La Roche Comprimidos 250 mg
9 Melarsoprol Arsobal® Rhone Poulenc Ampollas 210 mg/6 mL
10 Miltefosina Impavido® Zentaris Capsulas 50 mg
11 Nifurtimox Lampit® Bayer Comprimidos 120 mg
12 Nitazoxanida Alinia® Romark Suspension 100 mg/mL
13 Praziquantel Biltricide® Bayer Comprimidos 600 mg
14 Primaquina Primaquine” Genérico Comprimidos 13,2 mg (7,5 mg base)
15 Proguanil Paludrine® Astra Zeneca Tabletas 100 mg
16 Quinina Quinine Lafran” Lafran Comprimidos 500 mg

Quinimax” Sanofi Synth Ampollas 500 mg/4 mL

17 Suramina Germanin® Bayer Ampollas 1 g
18 Triclabendazol Egaten® Novartis Comprimidos 250 mg

dos con este farmaco y obliga a la suspension inmediata del
tratamiento pues de no hacerlo la mortalidad es del 50%. Para
disminuir los efectos secundarios se comienza con dosis ba-
jas que se incrementan de forma progresiva.

Los efectos secundarios de la eflornitina son frecuentes, aun-
que en general revesibles tras suspender el tratamiento®2. En
orden descendiente de frecuencia se describen alteraciones di-
gestivas como nauseas, vomitos o diarrea (10-400), citope-
nias (25-50%), alopecia (5-100%), convulsiones (7%) e hipoa-
cusia (5%).

La administracion oral de fumagilina se ha asociado en al-
gunos casos a neutropenia o trombopenia®.

El principal efecto secundario en los pacientes sometidos a
tramiento con halofantrina es la alteracion del sistema de ex-
citoconduccion cardiaco, con aparicion de fibrilacion ventricular.
Este efecto secundario es especialmente frecuente en presen-
cia de alargamiento preexistente del intervalo Q-T, aunque tam-
bién puede aparecer en personas sin esta alteracion®.

Las principales complicaciones del melarsoprol son neuro-
l6gicas y tienen lugar en aproximadamente el 6% de los pa-

cientes que reciben este farmaco. Las tres formas de encefa-
lopatia por melarsoprol son la aparicion de convulsiones, la de-
presion del nivel de conciencia (coma) y las alteraciones psi-
coticas. En el grupo de pacientes en los que la toxicidad me-
dicamentosa se manifiesta por coma es frecuente la coexis-
tencia de fiebre y lesiones cutaneas bullosas®®.

Los principales efectos secundarios de la mefloquina son de
tres tipos: psiquiatricos, neurologicos y cardiacos®®. Asi, la ad-
ministracion en la quimioprofilaxis antipaludica esta formal-
mente contraindicada en personas con antecedentes psi-
quiatricos, y de forma practica en cualquier persona que haya
recibido medicacion ansiolitica o antidepresiva. Por otro lado,
la mefloquina esta contraindicada en personas con historia de
epilepsia, ya que su potencial convulsivante es elevado’. Fi-
nalmente, la mefloquina también prolonga el intervalo QT con
el riesgo de induccion de fibrilacion ventricular, por lo que esta
contraindicada en pacientes con arritmias.

Aunque escasamente utilizado, el nifurtimox se asocia fre-
cuentemente a efectos secundarios inespecificos®”. Los mas fre-
cuentes son: sintomas constitucionales (anorexia, pérdida de
peso, irritabilidad, alteraciones del suefio), alteraciones psiquicas
y manifestaciones digestivas (nduseas o vomitos de forma mas
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frecuente y diarrea o colicos abdominales de forma menos fre-
cuente).

Los dos principales efectos secundarios de la primaquina
son la teratogenicidad y la induccion de crisis hemoliticas en
personas con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa®.
Por ello, es evidente que antes de administrar este farmaco es
preciso realizar una prueba de embarazo y una deteccion de
la actividad enzimatica mencionada.

La quinina tanto administrada por via oral, como por via
intravenosa da lugar a numerosos efectos secundarios®. En-
tre los mas importantes debe destacarse el cinconismo (un sin-
drome que incluye nauseas, dolor abdominal, acufenos y vér-
tigo), la hipoglucemia debida a la estimulacion de la produc-
cion de insulina®, la trombopenia®' y las arritmias tras admi-
nistracion intravenosa®, por lo que debe monitorizarse la fre-
cuencia y ritmo cardiacos en este contexto.

La suramina es un farmaco con multiples efectos secun-
darios, en general reversibles y dosis dependientes: letargia,
astenia, anemia, neutropenia, hipocalcemia, hiperglucemia, le-
siones cutaneas caracteristicas y neurotoxicidad®-°*,

OTROS ASPECTOS PRACTICOS

La descripcion de las interacciones de los antiparasitarios
mencionados en este trabajo escapa a los limites del mismo.
Los lectores pueden obtener informacion detallada en este as-
pecto en textos de reconocido prestigio®®® o mediante in-
formacion online®-%,

Aunque muchos antiparasitarios pueden ser obtenidos de
forma convencional, al ser comercializados en nuestro pais, un
numero importante de ellos deben obtenerse a través del Ser-
vicio de Medicamentos Extranjeros del Ministerio de Sanidad
y Consumo. En la tabla 5 se indican los principales farmacos
comercializados en nuestro pais y sus presentaciones habituales.
En la tabla 6 se indican los farmacos accesibles como medi-
cacion extranjera. Para la obtencion de medicamentos ex-
tranjeros se deben rellenar los impresos de solicitud de me-
dicamentos extranjeros A2 y A3, adjuntar un pequefo infor-
me y una receta médica, y solicitar la medicacion al Ministe-
rio de Sanidad y Consumo a través de las unidades corres-
pondientes de las Consejerias de Sanidad de las CCAA. En ge-
neral estas unidades disponen de stocks de algunos de estos
farmacos.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

En los ultimos afos, el aumento de los viajes a paises en vias
de desarrollo y la llegada a Espaiia de inmigrantes procedentes
de regiones menos desarrolladas ha condicionado un aumento
en el numero de parasitosis. Por ello es preciso un mayor co-
nocimiento de los farmacos empleados en su tratamiento, tan-
to en lo que respecta a su espectro de accion, las caracteris-

ticas farmacocinéticas y los efectos secundarios. Un aspecto
que debe ser destacado es la dificultad de acceso a la mayo-
ria de estos farmacos que deben ser adquiridos a través de me-
dicacion extranjera.
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