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 INTRODUCCION

Las enfermedades parasitarias
de los animales domésticos siguen
estando presentes en todas las espe-
cies, regiones y sistemas de produc- :
cién. No se observa que ninguna i

i especie pardsita esté en riesgo de !

i desaparicién en el futuro previsi-

ble. Por ello, el control de estas en- :

fermedades desde la triple perspec-

i tiva de la veterinaria seguird siendo :
i una necesidad. Suimpacto sobre la : gora 1.1 4 investigacién sobre nuevos antihelminticos requiere el cultivo de sus fases de
i economia de la produccion del gana- :
i do, aves y peces, es y seguird sien- :

¢ do critico: la haemonchosis, por i animales (domésticos y silvestres)

ejemplo, es responsable del 15% de

todas las gastroenteritis de peque-

http://www.fao.org) y este proceso

parasitario es el principal factor li-

i mitante de la produccién ovina en

¢ Australia. La produccién avicola no

seria posible sin el empleo de anti- animal, medicina y salud publica,

coccididsicos dada la ubicuidad de van a Seguir Comprometidos sin un
i las infecciones por Eimeria en siste- : adecuado control de las parasitosis. :

i mas intensivos de produccién. Las :

i repercusiones de las enfermedades
i parasitarias sobre la salud de los ani-
males de compania y équidos tanto

i de forma directa como indirecta

¢ son claras a tenor de la propia expe-

i riencia de los profesionales, investi-
i gaciones académicas y, sobre todo,
i el tamano del mercado de antipa-

i rasitarios (casi el doble que el de

¢ animales de renta). Hombre y otros :

desarrollo. [Larva 3 de Haemonchus contortus] [Foto cedida por ICPVet]

comparten un buen ndmero de
‘ i enfermedades Por tltimo, algunas
fios rumiantes en el mundo (FAO, | 4, Ias zoonosis mds importantes son
parasitarias e incluyen, entre otras a
la hidatidosis, cryptosporidiosis, o
a la leishmaniosis. Asi, los tres pi-

i lares de la veterinaria: produccién :

Todas las especies de interés ve- :

terinario estdn afectadas por agen-

i tes parasitarios. La erradicacién de
i estos procesos es, en la prictica, :
i casi imposible (y seguramente no

deseable en la mayoria de los ca-

i sos) y por ello el objetivo deberia

ser la reduccion de la extension de
las parasitosis y la gravedad de los
procesos. En la actualidad se con-
sidera que deben ser empleados
sistemas de control integrado a
través de las distintas herramien-
tas disponibles. Estas incluyen
medidas no medicamentosas: obra
civil (p.e. control de efluentes, aco-

metidas de agua, eliminacion de

deyecciones, alojamientos adecua-
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dos, mallas protectoras); obras de

: ingenieria y control ambiental (p.e.

desecacién de charcas y cursos de

{ agua con potencial transmisor de

agentes parasitarios); adecuacion de '
sistemas de manejo (p.e. seleccion
de reproductoras, separacién por
edades, pastoreo rotacional, ais-
lamiento de especies con cardcter

reservorio, tipo de alimentacion); :



i inmunoprofilaxis (p.e. vacunacion)

: y medidas medicamentosas (p.e.
tratamientos preventivos, quimio-
terapia). Este conjunto de medi-
das son aplicables asimismo a las
parasitosis humanas y de animales
silvestres de interés (p.e. animales
para caza deportiva, conservaciéon
de recursos ambientales). El valor
relativo de cada una de ellas sera
variable en cada caso concreto en
razén de su disponibilidad, facili-
dad de aplicacién y relacion coste/
beneficio, entre otros factores. En
todo caso requiere un profundo
conocimiento de la biologia de los
agentes y la epidemiologia de las
parasitosis en un entorno concreto.
' Existen casos de gran significa-
cién y éxito, tanto en el ambito de
la medicina humana como de la
veterinaria (p.e. esquistosomosis,
paludismo en Europa, babesiosis
bovina). La desecacion de las ma-
rismas del Agro Pontino (1928-
1939), ademas del éxito propagan-
distico para el fascismo italiano,
supuso un éxito de gran relevancia

en el control del paludismo huma-

i no en Italia y modelo para otros
lugares. En el dmbito veterinario,
tras el descubrimiento del papel
vectorial de las garrapatas del gé-

nero Boophilus en el ciclo de Babesia

bigemina, agente causal de la babe-
siosis bovina del Sur de EEUU o
fiebre de Tejas, la campana de erra-
dicacién de Boophilus a partir 1906
declar6 la enfermedad erradicada _ Los modelos de transmisién son
en 1943, a pesar de la persistencia :

de algunas pequenas poblaciones

de B.microplus hasta 1960.

Ambos ejemplos muestran que
el éxito es posible mediante actua-
ciones integrales aunque los recur-
sos necesarios son muy elevados,
solo posibles ante situaciones de :
emergencia y para localizaciones

i concretas. En la mayoria de los ca-

Tabla 1. Caracteristicas de los agentes

parasitarios que dificultan el desarrollo de vacunas

Ascaridos, Strongylus).

nia).

antiparasitarias

p.e. Trypanosoma brucei) y a lo largo de las fases de desa-
rrollo endoégeno en sus hospedadores (p.e. helmintos con mi-
graciones intraorganicas acompanadas de desarrollo larvario:

e Manipulacion del sistema inmunitario del sistema inmunitario
de sus hospedadores mediante distintos mecanismos (p.e.
modulacién inmunitaria, evasion de la respuesta, inactivacion
de linfocitos, inmunosupresion) (p.e. Schistosoma, Leishma-

e Conocimiento fragmentario de los sistemas inmunitarios de
las especies de interés veterinario, de forma particular de los
animales de renta y animales de compania.

e Vida corta de algunas especies animales y tipos (p.e. broilers).

so0s, sin embargo, estas aproxima- :

ciones o no han sido acometidas o :

bien el éxito no ha acompanado a

las inversiones realizadas. El esta- '
blecimiento de medidas profilacti-
cas no medicamentosas no siempre
es posible debido, entre otros fac-
tores, a: .
- La epidemiologia de muchas
enfermedades parasitarias no es '

completamente conocida inclu- :

yendo el papel de reservorios,

muchos de ellos no identificados.

variables, relacionados con los i

sistemas de manejo empleados y

Los sistemas de control integrado deben basarse en el
conocimiento de los agentes y la epidemiologia de las

con mds que probable adaptacion

a nuevas practicas ganaderas.

i — Las medidas preventivas no me-

dicamentosas en ocasiones no
son prdacticas, son inaceptables
por razones ambientales o senci-
llamente inaccesibles por el cos-
te econdmico que suponen y los
margenes cada vez mds reducidos
del sector.

Por otra parte, las vacunas de-

¢ ben enfrentarse a algunas caracte-

risticas de los agentes parasitarios
que dificultan la identificacién de
adecuadas dianas asi como su em-
pleo (Tabla 1).
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Figura 2. La terapéutica de la leishmaniosis canina tiene limitaciones y los cultivos in vitro
permiten realizar un cribado inicial de las moléculas [Amastigotes intracelulares de Leishmania
infantum) [Foto cedida por ICPVet]

A estos potenciales inconve-
nientes habria que anadir que, a
pesar del enorme incremento en
nuestro conocimiento acerca de la
biologia bdsica de muchas espe-
cies pardsitas de interés médico-
veterinario, esta informacién no
ha reportado los beneficios antici-
i pados. De igual forma, las expec-
tativas iniciales de la aplicacién de
la biologia molecular (p.e. tecno-
logia de ADN recombinante) no
han cristalizado en la produccién
de vacunas de subunidades para
: las enfermedades parasitarias. Asi,
i el nimero de vacunas es reducido
y solo un nimero escaso de ellas

(p-e
i frente a las coccidiosis por Eimeria;

i han sido comercializadas

i toxoplasmosis en ganado ovino;
theileriosis; babesiosis; leishma-
niosis canina; dictyocaulosis bo-
! vina; haemoncosis; ixédidos). En
la mayoria de ellas, sin embargo,
existen limitaciones entre las que
se encuentran su eficacia reducida
o parcial, el elevado ntimero de

i revacunaciones necesarias para in-

ducir la proteccion o la necesidad
de emplear antigenos “nativos” o
agentes parasitarios de viabilidad
reducida. De hecho, solo en el caso
de la vacuna frente a garrapatas
bovinas (basadas en el antigeno
Bm86 de B.microplus) son funcio-
nales las versiones recombinantes
y ortélogos.

Ademds, en muchas enferme-
dades parasitarias estin implica-
dos numerosos agentes de dis-
tintos géneros y especies (p.e. las
nematodosis gastrointestinales,
NGI; bronconeumonias vermino-
sas; ectoparasitosis) y las vacunacio-
nes suelen ser de espectro reducido,
es decir eficaces solo frente a una
especie o especies muy proximas.
Aunque es deseable un desarrollo
mas intenso de la inmunoprofilaxis
de enfermedades parasitarias con
refinamiento de antigenos y regi-
menes y vias de administracién,
la terapéutica antiparasitaria sigue
siendo una herramienta esencial en
cualquier programa de control de

enfermedades parasitarias.

TERAPEUTICA
ANTIPARASITARIA: 1A
DESPENSA NO ESTA LLENA

La terapéutica de las enfermeda-
des parasitarias tanto por su efica-
cia como por su caracter generalista
(tratamientos eficaces frente a dis-
tintos agentes parasitarios) ha sido
extraordinariamente util y accesi-
ble (relacién coste/beneficio) en

muchas enfermedades parasitarias :

i y especies animales. Sin el empleo

de anticoccidiésicos habria sido
imposible la avicultura moderna.
La erradicacion de la fiebre de Tejas
o el control hasta niveles tolerables
de infestaciones por ectoparasitos
en ganado no habria sido posible
sin el uso de algunos compuestos
quimicos administrados en banos
de inmersién. Entre los insectici-
das se desarrollaron familias de
compuestos sintéticos, como los '
carbamatos, los organofosforados, :
organoclorados, piretroides, neoco-
tinoides e incluso reguladores del
crecimiento (“Insect growth regula-
tors, IGRs”), entre otros. La sucesion
de compuestos antihelminticos de
nueva sintesis fue una constante a
lo largo de la segunda mitad del
siglo XX (p.e. praziquantel, salici-
lanilidas, levamisol, bencimidazo-
les). En los ‘80 se descubrieron las
avermectinas, de escaso valor como
antibidticos convencionales pero
extraordinariamente eficaces fren-
te a endopardsitos y ectoparasitos. :
dando lugar a una nueva clase de
antiparasitarios, los endectocidas '
(Campbell, 1993). Estos ejemplos
dan una idea del valor de la qui-
mioterapia antiparasitaria en el

tratamiento de animales de renta ‘:

i y animales de compania. Todo este

abanico de compuestos no ha sido
fruto, en general, de la casualidad

sino de la exploracion a lo largo del



i tiempo de estructuras moleculares
i “prometedoras” de cualquier ori- i
i geny de la sintesis de nuevas molé- :

i culas con caracteristicas farmacol6-

i gicas y terapéuticas mads favorables.

 Los primeros antiparasitarios de
. sintesis: un poco de historia

La terapéutica antiparasitaria,
de hecho la terapéutica, nace como
consecuencia de la observacion,
por parte de Paul Ehrlich en 1891,
de que el azul de metileno, sinteti-
zado por Heinrich Caro unos anos
antes (1876), era capaz de tefiir
Plasmodium y que podria ser em-
pleado en el tratamiento de la ma-
laria. En 1901, Ehrlich se centr6 en
dos especies de Trypanosoma: T.brucei
brucei, agente de la “nagana”, y en
T.equinum, causante del “mal de ca-
deras” de equinos, sintetizando el
Tripan Rojo, mas tarde mejorado a
Nagana Azul (Ludwig Bella, 1903).
El dcido arsalinico (Atoxil) fue em-
pleado por Robert Koch frente a la
trypanosomosis humana en Africa;
a pesar del nombre su toxicidad era

: Figura 3. La experimentacion en perro es Gtil no solo en veterinaria sino en investigacion

. muy elevada (Steverding, 2008). ¢ preclinica en medicina humana [Foto cedida por ICPVet]

i Buscando una mejora de este com- :

¢ puesto,

i cia frente a la sifilis, de prondstico quimica potente,

fatal en aquel momento. Bautizado te en Alemania, y las necesidades

H “ sni H . . . . H
{ como Salvarsan (“el arsénico que i de los imperios coloniales (incre- :

i cura ) fue el tratamiento de eleccién : mento de la productividad de la

de lassifilis hasta la llegada delosan- | | .. 0 qe obra autéctona y estado

¢ tibidticos. Aunque la estructura de- i sanitario de los colonos occidenta-

¢ ducida no era correcta (jlo ha sido i les) crearon las condiciones ideales :

en 2005, casi 100 afos después de para alimentar la sintesis continua 'E
i su uso!) y su mecanismo de accién
no era conocido -y aun se descono-
i ce su enorme avidez por Treponema :
pallidum - el farmaco tuvo un ex-
traordinario éxito y se acufio el tér- :
mino Zauberkugel (“bala magica”)

i para referirse a un compuesto letal

Ehrlich sintetiz6 arsfena- i para el microorganismo e inocuo

; mina (“compuesto 606") en 1910. para el hospedador. Habfa nacido

{ El compuesto fue ineficaz frente a i |, terapéutica

i trypanosomas pero de elevada efica-

de nuevos compuestos quimicos :

eficaces frente a enfermedades pa- :

i rasitarias -particularmente huma- :

La conjuncién de una industria

La terapéutica es esencial en los programas d

particularmen-

H

nas- presentes en los trépicos y

subtrépicos. En 1917 se sintetiz6 el

compuesto Bayer 205 (Germanina

y mds tarde Suramina), eficaz en el i

tratamiento de trypanosomosis hu-

manas y animales. Este compuesto, i

aun presente en la lista de medica-

mentos esenciales de la OMS, tuvo

una enorme importancia: Bayer ‘:
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i AG, propietaria de la molécula, no
i la revel6 tras el final de la primera

i guerra mundial y existieron inten-

i tos para lograr un acuerdo entre :

(Hay farmacos para todas las

i Alemania y las potencias vencedo- :

i eniermedades parasitarias o solo

i ras en el conflicto (Francia, Gran ‘:

Bretanna) para negociar la restitu- bara {Ilgﬂ"ﬂ_s, en deferminadas
H . . .. i especies animales de algunos
i cién de parte del imperio colonial

H . i lugares?
i alemdn perdido en Africa a cambio
i de la estructura y sintesis de la su- L
: i las enfermedades parasitarias en

i ramina. Parecia que ante el hom- : o PR
: i un contexto veterinario estd, sin

bre se abria un horizonte ilimitado : embargo, lejos de garantizar el

i para la sintesis y el empleo de anti- tratamiento efectivo de muchas

i parasitarios.

parasitarias tanto en el dmbito de
¢ la salud humana como veterinaria

i y existen enfermedades parasitarias

i para las cuales no se dispone de te- :
i rapéutica adecuada; en otros casos :
i presentan una eficacia reducida o

toxicidad para los hospedadores.

La industria de los colorantes: nacimiento de la
terapéutica

¢ hace mas de 50 afios.

El control quimioterdpico de

i parasitosis, ya sea por ineficacia

Sin embargo, 100 afos mds tar- : e |og tratamientos disponibles o

i de, la imagen mds fiel de los trata- | pegistencia frente a los existentes.

i mientos antiparasitarios muestra Entre los protistas existen, al me-

: que el arsenal terapéutico es limi- nos, deficiencias en la eficacia de
tado para muchas enfermedades los tratamientos disponibles frente
a Cryptosporidium Neospora, Sarco-
cystis; en los nematodos solo haria

falta senalar la falta de adecuados

tratamientos para el control de tri-
chostrongilidos,  particularmente

de ganado ovino y caprino; y en el

caso de los artrépodos, no esta re-

¢ Figura 4. Los modelos de laboratorio son el primer paso in vivo para el desarrollo de farmacos

i [Foto cedida por ICPVet]

i suelto, por problemas de resisten-
cias, el control de Boophilus (garra-
patas) ni de Haematobia o Stomoxys
(Diptera) de ganado vacuno (Geary
& Thompson, 2003). Esta lista,
ademds, minimiza los problemas
ya que habria que anadir otros mu-
: chos agentes frente a los cuales la

i En fin, en algunos casos los firma- : e ' _ ‘
cos de eleccion fueron sintetizados terapéutica es ineficaz o de baja efi-
: i cacia, toxicay de coste elevado (p.e. :
Leishmania en perro, Hexamita en
aves). Y ello ocurre tanto en espe-
cies animales de interés econémico

COmo en mascotas.

En una excelente revision, Geary

et al. (2004) senalan los aspectos
que, en su opinion, deben ser di-
rigidos e incluyen: Control eficaz y
persistente de moscas de ganado va-
cuno y équidos, control de amplio
espectro, persistente y seguro para
garrapatas de animales de compa-
nfa, control de ciatostominos (pe-
quenos estrongilos) de équidos,
coccidiosis (Eimeria) aviar, infeccio-
nes por Cryptosporidium en bovinos
y Fasciola hepatica en ganado. No
se incluyen tricostrongilidos de pe-
quenos rumiantes a pesar de la ne-
cesidad imperiosa de controlar las
resistencias antihelminticas en este
ganado y su importancia socioeco-
némica en grandes areas del mun-
do. Probablemente ello es debido
al interés marginal del mercado de
carne ovina (0,8 M Tm en 2012)
respecto al mercado de carne bo-
vina (8 M Tm), carne porcina (7,5
M Tm) o de aves (13 M Tm) (FAO,
© 2017)
themes/en/meat/background-ht-

i ml) y la escasa importancia relativa :

(www.fao.org/ag/againfo/

de pequenos rumiantes en el mer-
cado mds importante de antipara-
sitarios (EEUU tenia 51 M cabezas
en 1884 y en 2016 solo existian 5 M
cabezas) a pesar de la necesidad de
antiparasitarios para estas especies

(www.fda.gov/Animal Veterinary/



i SafetyHealth). Parte de esta ausen- !

i cia deba ser relacionada, ademads,

con el balance entre 1) la necesidad
de tratamientos eficaces para enfer- .
medades parasitarias de importancia
evidente 'y 2) “conveniencia” (Geary
et al., 2004). Obviamente las razo-
nes subyacentes son esencialmente
de caracter econémico y no deben
ser subestimadas ya que problemas
muy evidentes (p.e. theileriosis bo-
vina en dreas tropicales; resisten-
cias antihelminticas generalizadas
en ganado ovino y caprino pero no
i en bovinos) no poseen el atractivo :
suficiente para la industria para ser

i Figura 5. En veterinaria es posible la investigacion sobre antiparasitarios en la especie de
i destino [Foto cedida por ICPVet].

acometidas dadas las inversiones

necesarias.
: Retos de Ia terapéutica

: antiparasitaria: entre Escila y
. Caribdis

i guardaban un estrecho paso en el

i el segundo, formado por un remo-
¢ lino que hundia todas las naves que

¢ seaventuraban en él. El paso eratan

angosto que alejarse de uno de ellos

i llevaba inevitablemente a acercarse

i al otro. Sabemos que el control qui-

i mioterdpico, tal como se entendia,

i llevaba implicita la emergencia de
i nuevas amenazas cambiantes deri-

i vadas de las caracteristicas intrinse-

i cas de los agentes parasitarios (p.e.

i evolucién, adaptacién, biologia),

de la epidemiologia de las enfer-
medades parasitarias y de la altera-

¢ cién de las condiciones ambienta- :

les (p.e. sistemas de explotacidn,

i cambios socioeconémicos), de su

i empleo masivo y, probablemente,

i inadecuado en muchas situaciones.

¢ En este escenario, y centrandonos ‘:
i especialmente en la quimioterapia !
i de las enfermedades parasitarias ‘:

i de interés en veterinaria, las razo- ‘:

parasito-hospedador,

nes de esta situacion son variadas :
e incluyen razones bioldgicas de las
que no fuimos conscientes y prac-
 ticas inadecuadas en la administra-

En la mitologia griega, Escila y : cién de medicamentos

Caribdis eran dos monstruos que
Fenomenos de resistencia: guerra
i armamentistica

mar. El primero, con seis cabezas y :

de adaptarse a nuevas condiciones.

: Y ademds los mecanismos evoluti-

ambos elementos, pardsitos y hos- i por parte de las poblaciones parasi-

i pedador, forman parte del mismo

ecosistema. En estas condiciones

cualquier alteracion tendrd reper- : de sintesis (presién de seleccién).
cusiones sobre el equilibrio ines- ‘:
i table de sus poblaciones. Los ani-

i males silvestres estan parasitados y

en algunos casos, de forma masiva.
Sin embargo, la domesticacién y

el nacimiento de la agricultura in-

dudablemente provocaron profun-

das alteraciones en las relaciones

incluyendo

la seleccion de especies explotables,
los parasitos y los ciclos bioldgicos
compatibles con los sistemas gana-
deros establecidos y el incremento

de la densidad de unas pocas espe-

cies domesticadas. Aunque se em-
plearon “remedios” para algunas :
fue el :

nacimiento de la quimioterapia el pun- :

enfermedades parasitarias

to de inflexion que puso en contacto a
hospedadores y, de forma mds impor-
tante, a pardsitos con productos quimi-
¢ cos de sintesis que no habian existido
Parasitos y hospedadores estdn con anterioridad en la Tierra. El con-
en constante evolucion con el fin : tacto de estos xenobidticos con los
agentes parasitarios cre6 un marco
i nuevo en el que fuerzas evolutivas |

i vos sean probablemente similaresy : nyevas determinaron la seleccion, :

i tarias, de variantes capaces de resis- :

i tirla accién letal de los compuestos

Existen fenomenos de resisten- :

cia en la mayoria de las enfermeda-
des parasitarias y grupos quimicos
implicados. Son representativas las
situaciones observadas en el caso
i de los anticoccidiésicos y su pro-
gresiva disminucion de eficacia (Ta-
bla 2).Tras unos pocos anos de uso,
4-6, las especies aviares de Eimeria

i se hacen resistentes, por seleccion

de genotipos-fenotipos tolerantes :
a los nuevos compuestos quimicos
introducidos En algunos casos, in- :

cluso al cabo de solo 2 afios de su :



Tabla 2. Desarrollo de resistencias de especies de

Ao de introduccion

Eimeria aviares a los anticoccididsicos

Aiio de deteccion
de resistencias

Buquinolato 1967 1968
Metilbenzoquato 1967 1970
Decoquinato 1967 1970
Monensina 1971 1974
Robenidina 1972 1974
Halofuginona 1975 1986
Lasalocid 1976 1977
Arprinocid 1980 1982
Salinomicina 1983 1984
Toltrazuril 1986 1993
Diclazuril 1990 1994

i selectivo;

Adaptada de H. D. Chapman (1997). Biochemical, genetic, and applied aspects of drug
resistance in Eimeria parasites of the fowl. Avian Pathology 26: 221-244.

comercializacién. En una situacién
similar se encuentra el control qui-
mioterapico de las nematodosis, en
particular las NGI de ganado ovino.

i Se han sefalado fenémenos de re-

i todos los antihelminticos disponi-
i blesy la reduccion de su eficacia ha
sido continua en todos los casos.

{ En el caso de los endectocidas, al :

cabo de solo un ano de la introduc-
i cion de la ivermectina ya se sefala-

¢ ron fenémenos de resistencia-efica-

i ciareducida en Australia en ganado

ovino. En la actualidad, la resisten-
cia a antihelminticos estd extendida
en las NGI a todas las regiones del
mundo en el que se han llevado a
cabo investigaciones sistematicas.
En el caso de la leishmaniosis y
quizds con la dnica excepcion de
la anfotericina B -por su peculiar

i mecanismo de accién principal- la

i péuticos.

la aparicion de estas resistencias son
variables, en dependencia de gru-
pos quimicos, agentes y hospeda-
dores implicados. De igual forma,
las estrategias para enfrentarse a es-
tas resistencias son mdaltiples. Es ob-
vio que en este fenémeno de adap-
tacién por parte de las poblaciones

i parasitarias a los intentos de control

: mediante compuestos quimicos a ‘i
pesar de las victorias puntuales, nos
corresponde el papel de vencidos.
La base de esta derrota debe buscar-
se tanto en las practicas quimiote-
rapicas inadecuadas (tratamiento a

todo el colectivo y no tratamiento :

subdosificacién; trata- :

mientos repetidos no justificados)
como en el desequilibrio del po-
tencial bidtico de pardsitos y hos-
pedadores. Las principales especies
animales explotadas por el hombre
(y el hombre mismo) - a excepcién
de peces- o las especies recreativas
son, en general, relativamente lon-
gevas y, consiguientemente, su po-
tencial reproductivo es bajo. En una
relacién parasito hospedador en el
que uno de los elementos, el parasi-
to, tiene un potencial reproductivo
muy elevado [p.e. una hembra de
un helminto, H.contortus, puede en
los momentos de mayor fertilidad
producir 5000 huevos por dia; los

i cestodos eliminan cientos de miles :

resistencia a los farmacos disponi- i de huevos y las fases multiplicativas :

bles esta presente en las especies de asexuales de Apicomplexa (p.e. Ei-

mayor relevancia en salud publica. . meria, Isospora) suponen millones

Asi, la medicacién con los farmacos de productos de la reproduccion]

de eleccion, antimoniales pentava- | 1. varantes resistentes a antipara-

! sistencia en Haemonchus contortus a ; lentes (SbV), hubo de ser abando-

i sitarios pueden ser facilmente selec- :

nada en India ante la alarmante i cionadas mientras que la capacidad

falta de eficacia. Solo un afo des- de respuesta de los hospedadores es

pués de haber llegado al mercado limitada y la disposicién de nuevos

el tinico tratamiento por via oral de . - ‘ :
p i antiparasitarios es mucho mas len- :

i la leishmaniosis, la miltefosina, ya ta

se hallaron resistencias/fallos tera- :
Ademas de resistencias existen
¢ olros inconvenientes

Los mecanismos implicados en

Existen, ademads, otros inconve-
nientes que deben ser considerados
en la disponibilidad de farmacos
antiparasitarios y el eventual desa-
rrollo de alternativas. Entre ellos

se encuentran, por no citar mas :

que algunos, la antigiiedad de los

i antiparasitarios disponibles en la :

actualidad. Asi, por ejemplo el me-



i larsoprol (arsenical) sigue siendo :

i utilizado para la segunda fase de :
las trypanosomosis humanas por

i subespecies de Trypanosoma brucei :

y fue sintetizado en 1940; Berenil
es utilizado para las piroplasmosis
bovinas (Babesia bovis, B. bigemina),
tricomonosis y tripanosomosis y
fue sintetizado en 1955; en el caso
de la leishmaniosis la situaciéon es
incluso peor: los antimoniales pen-
tavalentes (SbV) fueron comercia-
lizados en 1947 y probablemente
el mejor firmaco disponible fren-
te a las leishmaniosis viscerales

i —ademds de su utilizacion como

antifingico sistémico y frente a
i Modelos predictivos de eficacia y

i meningoencefalitis amebianas-, el :

i antibidtico anfotericina B, fue co-

mercializado en 1959.

i animal se incrementard (Bruinsma,

ducidos en la economia agropecua-
ria —de forma especial en el mundo
desarrollado- se incrementaran los
requerimientos para los antiparasi-
tarios eficaces, facil administracion
y bajo coste. La tendencia actual veterinaria (“safety first") (Woods
hacia la “produccion ecoldgica” incre-
menta los riesgos de parasitosis en
su momento controladas (p.e. pa-

¢ rasitosis en aves y cerdos) (Kijlstra !

© & Eijck, 2006).

Otro aspecto que debe ser con-
siderado es el empleo de los mismos
compuestos en medicina humana y
veterinaria. Este aspecto es critico
en las zoonosis ya que, potencial-
mente, se podrian generar resis-
tencias en animales infectados y :
i tratados que harian intratables los !

¢ casos humanos. Es deseable que se

lleven a cabo evaluaciones criticas
e independientes en el contexto de
la “One Health Initiative” al contem-
plar de forma global las enfermeda-
des compartidas entre el hombre y
otras especies animales.
‘ Otro factor que debe ser consi-
derado estd relacionado con aspec-
tos no estrictamente cientificos en
! primera instancia. Existe una cre- '
ciente preocupacion, de forma es-
pecial en economias desarrolladas,
i acerca de la presencia de residuos :
con actividad farmacolégica no solo
en el animal tratado y sus productos

i sino también en el medio.

loxicidad. Papel de la velerinaria

2003). En un contexto de comercio i nes adversas a dosis terapéuticas.

global y mdrgenes cada vez mds re- No obstante, en este momento las :

agencias reguladoras y la propia
industria farmacéutica consideran
esencial garantizar la seguridad de
los pacientes tanto en el ambito de

la medicina humana como de la

& Knauer, 2010). No insistiremos
en este aspecto a pesar de su im-
portancia y nos centraremos en los
modelos de eficacia.
Tradicionalmente en el desarro-
llo de farmacos se empleaban solo

modelos fenotipicos, in vitro e in

El tratamiento de muchas enfermedades parasitarias

vivo, COMO paso previo a su uso en |
la especie de destino. La incorpo-
raciéon de otras metodologias (p.e.
HTS) y paradigmas (p.e. aproxima-

cién basada en dianas, “target ba- :

i sed approaches”) parecian excluir el :

empleo de modelos fenotipicos al
menos en las primeras fases de de-
sarrollo de fiarmacos. Sin embargo,
tal como se senalé anteriormente,

el empleo de dianas como criterio

i de descubrimiento de firmacos a ‘:

pesar de su atractivo y potencial :
hasta este momento no ha rendido

los beneficios esperables ni reduci- :

¢ do las tasas de fracaso.

Probablemente ello podria estar

i relacionado con una visién excesi-
i vamente reduccionista que consi- :

A lo largo del flujo de activida- deraba una linea sin soluciones de

i des en el proceso de descubrimien-

Existe una estrecha relaciéon en- : ¢ continuidad que irfa desde la biolo-

i tre la renta disponible y el consu- ; 0 de farmacos se debe disponer de

i mo de carne y se observa, de forma i puntos de control, tanto de eficacia

global, que de forma paralela al cre- como de, especialmente, seguridad

i gia molecular y farmacologia hasta
‘ la terapéutica. Por otra parte, el em-
i pleo de sistemas HTS sigue tenien-
cimiento de la poblacién mundial y toxicidad. Muchos de los far-
la demanda de alimentos de origen macos en uso, entre ellos algunos :

! antiparasitarios, provocan reaccio- i cuando se emplean organismos in-

i do serias limitaciones en el caso de

i los antiparasitarios particularmente :

tegros (p.e. fases intracelulares de
i Leishmania spp). En el caso de los
i antihelminticos de uso veterinario,
estos sistemas atn esperan una vali-
dacién (Geary et al., 2009). Cuando
se basan exclusivamente en la inhi-
bicién de receptores o enzimas solo
i serfan utiles si se tratase de dianas
exclusivas (solo presentes en la espe-
cie pardsita) y conociésemos perfec-
tamente la bioquimica y fisiologia
de la especie pardsita. No son muy
frecuentes las dianas/rutas especifi-
cas de agentes parasitarios y cuando

i se han identificado (p-e. tripanotion

66

esta lejos de ser ideal
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i de trypanosomitidos) los resulta- :
i dos han estado muy por debajo de
! las expectativas. Por otra parte, mu-

i chos de los mecanismos de accién

antiparasitarios actian sobre mas de
una diana o su actividad puede ser
minimizada por la existencia de ru-
tas alternativas en el parasito. Gene-
ralmente, por ello, la eleccion se ba-
sard exclusivamente en la toxicidad

! relativa (indice de selectividad), con

una mayor accién frente al agente

que frente al hospedador.

Por ello, sin renunciar al enor-
me potencial de los sistemas de cri-
no son conocidos y seguramente los bado de alta capacidad (HTS) (Pink
Cetal, 2005) se deben incluir mo-
delos fenotipicos de cribado de alto
contenido (“High Content Systems”,
HCS) en las fases iniciales de se-
leccion de moléculas de potencial

interés antiparasitario. Estos mode-

los fenotipicos deben incluir tanto

sistemas in vitro como in vivo. En

i ambos casos la veterinaria debe ‘:

desempenar un relevante. La con-
tribucién de profesionales veterina-
rios al desarrollo de modelos pre-
dictivos en la bisqueda de nuevos
farmacos es esencial. Su papel, con
conocimiento de la patogenia y pa-
tologia de las enfermedades parasi-
tarias, puede significar el éxito o el

fracaso en el desarrollo de medica-

i mentos antiparasitarios.
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