BASES FARMACOLOGICAS DEL TRATAMIENTO
QUIMICO DE LA ECHINOCOCCOSIS QUISTICA:
VENTAJAS Y LIMITACIONES

Dr. Luis I. Alvarez

Laboratorio de Farmacologia,
Centro de Investigacion Veterinaria de Tandil (CIVETAN),
CONICET, Facultad de Ciencias Veterinarias, UNCPBA.
Campus Universitario, 7000 Tandil, Argentina.



Quimioterapia

|

BENZIMIDAZOLES

N

ALBENDAZOLE @i N
N/—NHCOZCH3

MEBENDAZOLE
FLUBENDAZOLE



BENZIMIDAZOLES

BAJA SOLUBILIDAD ACUOSA

BAJA BIODISPONIBILIDAD ORAL

ACTIVIDAD "TIEMPO DEPENDIENTE"



Cinética plasmatica comparativa de ABZ
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Tiempo (h)

- Delatour et al., 1991 Xenobiotica,
- Alvarez et al., 1999 J. Vet. Pharmacol. Therap.
- Sanchez et al., 2000 Vet. J.



Concentracion de FBZ (ug/ml)

FARMACOCINETICA DOSIS-INDEPENDIENTE

- 20 mg/kg

0.8 - 40 mg/kg

04 ¢—Tatamiento: Fenbendazole

0.2
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Farmacocinética de FBZ en monogastricos
-Tratamiento oral-

No disuelto Disuelto FMO P450
FBZ »» FBZ FBZSO,
P450
[estomago] [higado] [higado]

pH acido



¢QUE FACTORES DETERMINAN EL INGRESO DE UN
ANTIHELMINTICO AL INTERIOR PARASITARIO?

Liposolubilidad Diferencia de
concentracion

DIFUSIO

PASIVA




Correlacion entre liposolubilidad y transporte transtegumental
de fdarmacos benzimidazoles
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Droga total recuperada en Moniezia benedeni
(expr'esado como ABCO-ZIO mins NMol.min/100 mg pro’reina)



Concentraciones de en el medio de incubacidn
y en el interior de especimenes de
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¢PORQUE LOS QUISTES SON DE DIFICIL ATAQUE
QUiImIco?

> Ubicacion
- Limitacion en la “particion”

- Limitacion en la “eliminacion”
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¢PORQUE LOS QUISTES SON DE DIFICIL ATAQUE

L4

L4

QUIMICO?

> Estructura

lulas con

é

- Miltiples c
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ABINACIONES DE FARMACOS

Combinaciones que incrementan el espectro

> Nematodicidas + Trematodicidas
> Nematodicidas + Cestodicidas

Combinaciones con "similar” espectro

> Cestodicidas + Cestodicidas
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Argentino de Produccién Animal

Interaccion
Farmacodinamica
(PD)

Combinaciones
antihelminticas
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Sitio Argentino de Produccién Animal

Interaccion
farmacodinamica

> Indiferencia
—~> Antagonismo

— > Efecto aditivo

=) Efecto sinérgico >
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Sitio Argentino de Produccién Animal

Algunas combinaciones experimentales

4+ Ivermectina

andazole + Praziquantel

Albendazole + Nitazoxanida
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NITAZOXANIDA

Cryptosporidium
Giardia

Amoeba

Rotavirus

Trematodos
Cestodos
Nematodos

Tizoxanida



ACTIVIDAD PROTOSCOLICIDA IN VITRO

Stettler et al., 2004.



ACTIVIDAD IN VIVO

Stettler et al., 2004.



INTERACCION FARMACOCINETICA

Stettler et al., 2004.



ASOCIACION FLBZ - NITAZOXANIDA

8 meses pi. Via oral, durante 25 dias, n= 10
l

GRUPO GRUPO FLBZ-CDs ] GRUPO NTX GRUPO
CONTROL (5 mg/kg, ¢/12 h) (100 mg/kg, C/24 h) FLBZ-NTX

Estudio farmacocinético - Eficacia clinica



Concentracion plasmatica

de FLBZ (ug/mL)
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INTERACCION FARMACOCINETICA

Cinética plasmatica de FLBZ

) TRATAMIENTOS
PARAMETRO
FARMACOCINETICO - FLBZ-NTX
A |
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*P<0.05

] FLBZ
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EFICACIA IN VIVO

16

12

Peso de los quistes (g)

CONTROL FLBZ

* Diferencias estadisticamente significativas con respecto al control P<0.05



TRATAMIENTO CON FLBZ Y "RECURRENCIA”

Dia 0
Infeccion

n= 40

6 meses 2 meses pt
Trateimiento Sacrificio
—
Toma de
FLBZ-CDs
Control || o0 16 dias muestras
n= 20 _
n= 20
Sacrificio y Control (n=10)
toma de muestras Tratado (n= 10)
' ‘
Control Tratado
(n= 10) (n=10)



Sacrificio Sacrificio 2 meses
post- tratamiento post- tratamiento
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O.
CONTROLFLBZ-CDs CONTROLFLBZ-CDs

* Diferencias estadistcamente significativas con respecto al grupo control (p<0.05)



Importancia de la biodisponibilidad
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Ceballos et al Parasitol. Int. (2009).



Estudio de eficacia clinica
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Ceballos et al Parasitol. Int. (2009).
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Muehas gracias





