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RESUM

Els paràsits són els més oblidats dels microorganismes patògens. El fet que la seva major
prevalença es doni als països de l’àrea tropical, països pobres en la seva major part, potser
influeix en aquest fet.

Actualment es disposen de diferents productes amb capacitat de combatre infeccions d’a-
quests microorganismes.
Paraules clau: Antiparasitaris, mecanismes de resistència, protozous, helmints, artròpodes.

SUMMARY

Parasites are the least studied pathogenic microorganisms. The fact that they are a problem
mainly in tropical areas, where there are a big number of developing countries, possibly un-
derlies this reality.

Currently we can use different products active against those microorganisms.
Keywords: Antiparasitic agents, resistance mechanisms, protozoa, helminths, arthropoda.

INTRODUCCIÓ

La quimioteràpia antiparasitària abraça tres
grans grups de fàrmacs: els antihelmíntics,
els antiprotozoaris i els fàrmacs utilitzats en
el tractament dels ectoparàsits. Atesa la gran
diversitat de paràsits existents, trobarem di-
ferents famílies de fàrmacs en cadascun d’a-
quests grups.

Actualment es coneixen set dianes d’acció
dels fàrmacs antiparasitaris: síntesi de cofac-

tors, síntesi d’àcids nucleics, síntesi de pro-
teïnes, síntesi de la membrana, funció micro-
tubular, metabolisme energètic i funció neu-
romuscular (sols en helmints i artròpodes).
De manera general la majoria dels fàrmacs
antiprotozoaris actuen en el metabolisme bio-
sintètic, mentre que els antihelmíntics afecten
el metabolisme energètic o la funció neuro-
muscular (Aparicio et al., 2003).

A continuació es descriuen les caracterís-
tiques farmacocinètiques, indicacions i me-
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canismes de resistència dels fàrmacs antipa-
rasitaris. Atesa l’extensió del tema a tractar,
únicament ens centrarem en els fàrmacs amb
una utilitat més gran actualment.

QUIMIOTERÀPIA
DE LES HELMINTIASIS

Infeccions per helmints

Els helmints, o verms patògens, són plu-
ricell. ulars i macroscòpics, a diferència d’al-
tres grups d’agents infecciosos, com els virus,
fongs, bacteris i protozous. Es desenvolupen
en diversos estadis, seguint cicles biològics en
què poden intervenir un o diversos hostes.
Les formes immadures envaeixen l’organisme
humà travessant la pell intacta (sovint per pi-
cades d’insectes vectors) o pel tub digestiu.
Dins de l’hoste, migren fins a arribar a l’òrgan
diana i evolucionen fins a transformar-se en
organismes madurs completament diferenci-
ats. En general la població d’helmints sols pot
incrementar-se amb una nova exposició a la
font d’infecció, malgrat que hi ha excepcions,
com Strongyloides stercoralis i Echinococcus sp.
(Martínez Sánchez, 1999).

Els helmints afecten més de dos mil milions
de persones al món, amb una distribució geo-
gràfica irregular, però amb un clar predomini
en zones tropicals i subtropicals (Tracy iWebs-
ter, 2003c; Chan, 1997). A la taula 1 esmostra la
relació dels principals helmints que parasiten
l’home i la seva localització. Els helmints d’in-
terès mèdic es divideixen en dos grans grups.
Nematodes o cucs cilíndrics: No segmentats i

amb sexes separats.
Platihelmints o cucs plans: A la vegada es di-

videixen en dues classes:
1) Cestodes o tènies: Són segmentats i

hermafrodites. També anomenats cucs en for-
ma de cinta.

2) Trematodes o distomes: Són no seg-
mentats, hermafrodites o bisexuats. Tenen for-
ma de fulla d’arbre.

Els antihelmíntics són compostos eficaços
que guareixen relativament totes les infecci-
ons causades per distomes o per helmints
intestinals. Malgrat això, les infeccions sistè-
miques causades per helmints tissulars, com
la cisticercosi, l’equinococcosi, la filariasi i la
triquinosi poden reaccionar sols de manera
parcial als fàrmacs de què es disposa actual-
ment.

PROPIETATS FARMACOLÒGIQUES
DELS ANTIHELMÍNTICS

A la taula 2 es mostra la classificació dels
principals antihelmíntics en relació amb la se-
va composició química.
Benzimidazoles. A partir del descobri-

ment el 1961 del tiabendazole per Brown et al.
(1961), diversos antihelmíntics d’aquesta fa-
mília van ser introduïts progressivament en la
pràctica clínica. Els benzimidazoles són anti-
helmíntics d’ampli espectre caracteritzats per
posseir un anell benzimidazole (unió d’anells
benzè i imidazole). Els derivats de més gran
utilitat terapèutica són els que posseeixenmo-
dificacions en les posicions 2, 5 o ambdues al-
hora en aquest anell (Martínez Sánchez, 1999).
En general són poc hidrosolubles i, malgrat
que són absorbits irregularment al tracte di-
gestiu, la seva activitat antihelmíntica s’exer-
ceix majoritàriament a aquest nivell, i exer-
ceixen un rellevant paper en el tractament
de les helmintiasis intestinals. Els benzimida-
zoles produeixen diversos canvis bioquímics
en els nematodes sensibles, com per exemple
inhibició de la fumarat-reductasa mitocondri-
al, disminució del transport de glucosa de-
pendent dels microtúbuls i desacoblament de
la fosforilació oxidativa que produeix la in-
terrupció en la producció d’ATP (Lacey, 1988;
Lacey, 1990). Cal dir, no obstant això, que la
seva acció principal s’exerceix per mitjà de
la interacció amb una proteïna del citosquelet,
anomenada β-tubulina, que inhibeix la polime-
rització de microtúbuls. Tots aquests proces-
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Taula 1. Principals helmints que parasiten l’home

Espècie Localització

Nematodes

Enteroius vermicularis
Trichuris trichiura
Ascaris lumbricoides
Ancylostoma duodenale/
Necator americanus
Strongyloides stercoralis
Capillaria philippinensis
Trichostrongylus sp.
Anisakis sp./Pseudoterranova sp.

Trichinella spiralis
Toxocara canis/Toxocara cati
Angiostrongylus sp.
Gnathostoma spinigerum
Dirofilaria inmitis
Dracunculus medinensis
Wuchereria bencrofti
Brugia malayi
Loa loa
Onchocerca volvulus
Mansonella perstans

Intestinal

Intestinal

Intestinal

Intestinal

Intestinal

Intestinal

Intestinal

Digestiva

Tissular

Tissular

Tissular

Tissular

Tissular

Tissular

Limfàtica/hemàtica

Limfàtica/hemàtica

Tissular/hemàtica

Tissular/hemàtica

Tissular/hemàtica

Trematodes

Fasciolopsis buski
Fasciola hepatica
Clonorchis sinensis
Paragonimus westermani
Schistosoma mansoni
Schistosoma japonicum
Schistosoma haematobium
Schistosoma intercalatum
Schistosoma mekongi

Intestinal

Hepàtica/vies biliars

Hepàtica/vies biliars

Pulmonar

Venes mesentèriques inferiors/sistema porta

Venes mesentèriques sup. i inferiors/sistema porta

Venes vesicals. Venes del recte i sistema porta

Venes mesentèriques sup. i inferiors/sistema porta

Venes mesentèriques superiors/sistema porta

Cestodes

Taenia saginata
Taenia solium
Taenia asiatica
Dyphyllobothrium latum
Hymenolepis nana
Dipylidium caninum
Echinococcus granulosus
Echinococcus multilocularis

Intestinal

Intestinal/tissular

Intestinal

Intestinal

Intestinal

Intestinal

Tissular

Tissular

Akira, I. [et al.] (2003). «Human taeniasis and cisticercosis in Asia». Lancet, vol. 362, pàg. 1918-1920.

sos condueixen a la immobilització i la mort
del paràsit. La toxicitat selectiva d’aquests
compostos es deu al fet que la unió amb la
β-tubulina del paràsit es produeix en concen-

tracions molt més petites que les necessàries
per a unir-se a proteïnes de mamífers (Tracy i
Webster, 2003c)

Els benzimidazoles més emprats són el



216 I. M. OLIVEIRA

Taula 2. Principals fàrmacs antihelmíntics
en funció de la seva composició química

Grup químic Fàrmacs

Benzimidazoles

Derivats fenòlics

Lactona macrocíclica

Naftilamidina sulfatada

Organofosforats

Piperazina

Pirazinoisoquinolina

Tetrahidropirimidina

Tetrahidroquinoleïna

mebendazole

tiabendazole

albendazole

triclabendazole

niclosamida

bitionol

ivermectina

suramina

metrifonat

citrat de piperazina

dietilcarbamazina

praziquantel

pamoat de pirantel

oxamniquina

mebendazole i l’albendazole. Tabendazole,
flubendazole i triclabendazole són emprats en
menor mesura per la seva menor eficàcia o
per la seva major toxicitat, encara que exis-
teixen malalties, com la fasciolasi, en què no
existeixen alternatives terapèutiques al tricla-
bendazole (Wessely et al., 1988).
Mecanismes de resistència. Els mecanismes

identificats de resistència a aquests fàrmacs
s’associen amb la reducció de la unió a la tubu-
lina, 1994), i es creu que és causada per canvis
en els aminoàcids propers al domini d’unió al
GTP, de manera que es modifica la unió ben-
zimidazole-tubulina (Kwa et al., 1993). Encara
que s’han notificat canvis en diversos amino-
àcids, la mutació més important codifica una
tirosina en lloc d’una fenilalanina a la posi-
ció 2000 de la β-tubulina (Kwa et al., 1994;
Albonico et al., 2004).
Albendazole. L’albendazole és un car-

bamat benzoimidazòlic amb efectes antihel-
míntics tissulars i intestinals. Va ser introdu-
ït originalment com a droga d’ús veterinari
el 1975, i posteriorment va ser emprada en
humans. És més actiu que el mebendazole i
menys tòxic que altres benzimidazoles (Ben-
net i Guyatt, 2000).
Propietats farmacocinètiques. L’albendazole

s’absorbeix menys del 5% després de l’admi-

nistració oral. El fàrmac sofreix ràpidament
un metabolisme de primer pas al fetge i no
es detecta generalment en plasma. El sulfòxid
d’albendazole és el metabòlit actiu, i té una
semivida plasmàtica molt variable (entre qua-
tre i quinze hores). Aquest metabòlit s’uneix a
les proteïnes plasmàtiques en un 70% (Jung
et al, 1992). Assoleix concentracions plasmà-
tiques de quinze a vint cops superiors a les
del mebendazole i després de creuar la barre-
ra hematoencefàlica, la concentració al líquid
cefaloraquidi és un terç de la plasmàtica. L’eli-
minació es produeix principalment al ronyó, i
només n’apareix una petita proporció a la bilis
(Marriner et al., 1986).
Indicacions terapèutiques. L’albendazole té

activitat larvicida i vermicida enfront de ne-
matodes i ovicida enfront d’Ascaris lumbricoi-
des i Trichuris trichiuria.

Nematodes intestinals: Ascaris lumbricoides,
Oxiuros, Ancylostoma duodenale, Necator ameri-
canus, Strongyloides stercoralis, Trichuris trichiu-
ria i Capillaria philippinensis.

Nematodes tissulars: Toxocara sp., Ancylos-
toma canis, Ancylostoma braziliense, Gnathosto-
ma sp.,Mansonella perstans, Trichinella spiralis.

Cestodes: Echinococcus granulosis, E. multilo-
cularis i neurocisticercosis (Taenia solium).

Trematodes: Clonorchis sp.
Mebendazole. Des de 1971 el mebendazo-

le és el carbamat benzoimidazòlic prototipus
en el tractament de les infeccions intestinals
per cucs rodons (Brumgmans et al, 1971). És
menys actiu que l’albendazole i menys tòxic
que altres benzimidazoles.
Propietats farmacocinètiques. El mebendazole

presenta baixa absorció al tracte gastrointes-
tinal, a causa de la seva hidrosolubilitat li-
mitada. Sofreix una important eliminació de
primer pas al fetge (80%) i es lliga a proteïnes
plasmàtiques en una proporció del 95%. Pre-
senta una vida plasmàtica que oscill. a entre 1,5
i 5,5 hores. La seva excreció es produeix en
forma activa i metabolitzada per l’orina (Flo-
rez, 2003).
Indicacions terapèutiques. És el tractament
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d’elecció en infeccions per nematodes intesti-
nals: Ascaris lumbricoides, Enteroius vermicula-
ris, Ancylostoma duodenale, Necator americanus
i Trichuris trichiura.

Nematodes tissulars:Gnathostoma sp. iMan-
sonella perstans.

Pot ser un tractament alternatiu en infec-
cions per Toxocara, Trichinella spiralis, Capilaria
philippinensis, Onchocerca volvulus i Equinococ-
cus granulosus.
Tiabendazole. El tiabendazole posseeix un

anell tiazole en la posició 2 (2-[4′-tiazoli]-ben-
zimidazole). El seu ús clínic ha declinat en
els darrers anys, atès que presenta un nombre
més gran de reaccions adverses que altres fàr-
macs benzimidazòlics igual d’eficaços.
Propietats farmacocinètiques. S’absorbeixmolt

bé i amb rapidesa al tub digestiu (90%). És
metabolitzat gairebé en la seva totalitat per hi-
droxilació i ulterior conjugació al fetge. Asso-
leix concentracionsmàximes en plasmapassa-
da una hora i presenta principalment excreció
renal (Florez, 2003; Martínez Sánchez, 1999).
Indicacions terapèutiques.Nematodes intesti-

nals: Strongyloides stercoralis, tractament tòpic
de la larva cutàniamigrans, larva visceral cau-
sada per Toxocara canis i Toxocara catis.

Pot produir un cert benefici en la triquinosi
primerenca, i ataca les larves en desenvolupa-
ment. En canvi, posseeix poca activitat enfront
de larves migrans, femelles adultes i cists de
Trichinella spiralis (Tracy i Webster, 2003c).
Triclabendazole. El triclabendazole és un

antihelmíntic d’espectre reduït amb acció es-
pecífica contra trematodes. És altament efec-
tiu contra Fasciola hepatica i Fasciola gigantica
(Wessely et al., 1988). Es diferencia estructu-
ralment dels altres benzimidazoles (6-cloro-5-
[2,3-diclorofenoxi]-2-metiltio-benzimidazole)
i la seva activitat fasciolicida sembla relaciona-
da amb la forma del grup metilsulfinil en po-
sició 2, del sulfòxid de triclabendazole (Mar-
tínez Sánchez, 1999; Lipkowitz i McCracken,
1991).
Propietats farmacocinètiques. Presenta absor-

ció oral ràpida i es metabolitza al fetge. Es

transforma en dos metabòlits: sulfòxid i sul-
fona.
Indicacions terapèutiques. Fasciolicida per al

tractament i control de tots els estadis (imma-
dur jove, immadur i adult) de Fasciola hepatica
i Fasciola gigantica (Apt et al., 1995). Ús veteri-
nari i humà.

Derivats fenòlics

Niclosamida. La niclosamida és un derivat
salicilanilídic halogenat introduït a la dècada
dels seixanta amb un espectre pràcticament li-
mitat als cestodes de localització intestinal.
Mecanisme d’acció. Bloqueja el metabolisme

energètic dels cestodes inhibint la fosforilació
oxidativa de l’ADPmitocondrial als escòlexs i
als primers anells de la tènia adulta (Martínez
Sánchez, 1999; Aparicio et al., 2003).
Propietats farmacocinètiques. Absorció gaire-

bé null. a al tub digestiu, per la qual cosa no és
actiu enfront de les larves dels cestodes. Eli-
minació fecal.
Indicacions terapèutiques. Cestodes adults:

Taenia saginata, Taenia solium, Taenia asiatica,
Diphyllobothrium latum i Hymenolepis nana.

Lactona macrocíclica

Ivermectina. La ivermectina pertany a la
família de les avermectines, una classe de lac-
tones aïllades a partir del cultiu de l’actinomi-
cet de la terra Streptomyces avermitilis (Burg et
al., 1979). És un fàrmac que s’utilitza a basta-
ment en infeccions causades per nematodes i
artròpodes des que la FDA aprovà el seu ús en
humans el 1996.
Mecanisme d’acció. El fàrmac immobilitza els

microorganismes induint paràlisi tònica als
seusmúsculs. Actua als canals de lesmembra-
nes cell. ulars incrementant l’entrada de ions
carregats negativament, sobretot deCl–. La hi-
perpolarització de les membranes produeix la
paràlisi muscular en nematodes i artròpodes.
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Abans es creia que la diana de la ivermecti-
na eren els canals de Cl– regulats per GABA,
però finalment s’ha demostrat que indueix el
pas de Cl– per canals independents d’aquest
neurotransmisor (Martínez Sánchez, 1999; Ot-
tesen i Campbell, 1994).
Propietats farmacocinètiques. Absorció diges-

tiva ràpida. La ivermectina té una semivida
plasmàtica de dotze hores, i els seus metabò-
lits de tres dies. Presenta bona difusió tissular,
s’uneix en gran percentatge a les proteïnes
plasmàtiques (93%) i s’elimina principalment
per les femtes (Klotz et al., 1990).
Indicacions terapèutiques. Microfilaricida:

Onchocerca volvulus, Wuchereria bancrofti, Bru-
gia malayi, Loa loa iMansonella ozzardi.

Altres indicacions: Strongyloides stercoralis,
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Entero-
ius vermicularis, larva cutània migrans, acari-
cida i insecticida.

Piperazina

Dietilcarbamazina (DEC). Mecanisme d’ac-
ció. Provoca paràlisi i immobilització de les
microfilàries per mitjà de la hiperpolaritza-
ció de les seves membranes, i afavoreix el seu
desplaçament. A més, la DEC modifica les
membranes de les microfilàries, i les fa més
susceptibles a la fagocitosi per part del siste-
ma demonòcits tissulars. També presenta una
certa acció enfront dels cucs adults de Wu-
chereria bancrofti, Loa loa i espècies de Brugia
malayi, malgrat que se’n desconeix el mecanis-
me.

El fàrmac exerceix poc efecte in vitro, mal-
grat que in vivo posseeix una gran activitat.
Aquest fet fa suposar que necessita algun fac-
tor desencadenat per la interacció entre fàr-
mac, paràsit i malalt (Tracy i Webster, 2003c;
Florez, 2003).
Propietats farmacocinètiques. Presenta una

absorció digestiva ràpida, amb una semivida
plasmàtica de 8-12 hores, depenent del pH de
l’orina (si és alcalí, s’augmenta la vida mitja-

na). Es distribueix en tots els teixits, excepte a
l’adipós, i presenta, fonamentalment, elimina-
ció urinària (Martínez Sánchez, 1999).
Indicacions terapèutiques. Microfilaricida:

Wuchereria bancrofti, Onchocerca volvulus, Bru-
gia malayi, Brugia timori i Loa loa. A grans dosis
i durant períodes prolongats pot ser macro-
filaricida en els casos anteriors, a excepció
d’Onchocerca volvulus.

Pirazinoisoquinolina

Praziquantel. El praziquantel és un deri-
vat pirazinoisoquinolínic. Les seves propie-
tats anticestocides i antitrematodocides van
ser descrites inicialment en animals el 1977
(Gönnert i Andrews, 1977). Un any més tard,
es realitza el primer estudi en voluntaris (Le-
opold et al., 1978), i el 1979 els primers as-
saigs clínics demostraren la seva efectivitat
en el tractament de l’esquistosomosi (Katz et
al., 1979).
Mecanisme d’acció. El mecanisme molecular

precís de l’acció del praziquantel encara és
desconegut (Day et al., 1992). Se sap que pro-
dueix un augment de l’activitat muscular que
termina en contracció i paràlisi espàstica de
la musculatura dels esquistosomes adults, i
que causa danys als teguments dels cucs (va-
cuolització i vesiculització) a més grans con-
centracions. Aquest efecte probablement sigui
causat pel flux ràpid de Ca+2 dins de l’esquis-
tosoma (Cioli i Picca-Mattoccia, 2003; Florez,
2003).
Propietats farmacocinètiques.Absorció impor-

tant i ràpida. S’assoleixen les concentracions
plasmàtiques màximes en 1-2 hores. Pateix un
metabolisme de primer pas important al fet-
ge i es fixa a proteïnes plasmàtiques en més
del 70%. Semivida plàsmatica d’1-5 hores en
funció de la dosi, ja que la seva farmacocinè-
tica guarda relació amb la dosi administrada.
Travessa la barrera hematoencefàlica en un 10-
20%. L’excreció es realitza fonamentalment
en forma de metabòlits a l’orina al llarg de
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les primeres vint-i-quatre hores (Florez, 2003;
Martínez Sánchez, 1999).
Indicacions terapèutiques. Trematodes: Es-

quistosomosi (Schistosoma mansoni, Schistoso-
ma haematobium, Schistosoma japonicum, Schis-
tosoma intercalatum), Clonorchis sinensis i Para-
gonimus westermani, entre d’altres.

Cestodes adults: Taenia solium, Taenia sagina-
ta, Taenia asiatica,Diphylobotrium latum iHyme-
nolepis nana.

Cestodes larvals: Taenia solium.
Mecanismes de resistència. Des de les prime-

res crides sobre la possible resistència al prazi-
quantel al nord del Senegal el 1994 (Gryseels et
al., 1994), atribuïdes inicialment a les peculia-
ritats epidemiològiques d’aquest focus —ele-
vat nombre de verms per malalt, alt percen-
tatge de paràsits immadurs i ràpida reinfecció
(Cioli, 2000; Gryseels et al., 2001)—, s’han des-
crit diverses soques on s’ha demostrat, tant in
vitro (Ismail et al., 1999) com in vivo (Benett et
al., 1997), una disminució de la seva sensibili-
tat al praziquantel.

Existeixen diverses hipòtesis per a explicar
la resistència, retard en la maduració del pa-
ràsit, mutacions als receptors del fàrmac o re-
gulació de l’exposició de les proteïnes super-
ficials del paràsit, però el mecanisme exacte
encara no es coneix (Martínez Sánchez, 1999).

Tetrahidroquinoleïna

Oxamniquina. L’oxamniquina és un deri-
vat 2-aminometiltetrahidroquinolínic emprat
com a fàrmac de segona elecció en la terapèu-
tica d’infeccions per Schistosoma mansoni.
Mecanisme d’acció. Produeix activació enzi-

màtica dependent de l’ATP. L’oxamniquina
produeix un èster fosfat inestable que es dis-
socia en unproducte químicament actiu que, a
la vegada, alquila macromolècules essencials
i inhibeix la síntesi de DNA, RNA i proteï-
nes (Martínez Sánchez, 1999). Els cucs mas-
cles adults són més sensibles al fàrmac i les
femelles residuals deixen de posar ous des-

prés de l’exposició al fàrmac (Aparicio et al.,
2003).
Propietats farmacocinètiques. Aquest fàrmac

presenta bona absorció digestiva, malgrat que
pateix un procés de primer pas i intensa me-
tabolització al fetge. Semivida plasmàtica d’1-
3 hores, biodisponibilitat del 60%. L’elimina-
ció es produeix fonamentalment per l’orina en
forma de metabòlits inactius.
Indicacions terapèutiques. Schistosoma man-

soni.

QUIMIOTERÀPIA DELS PROTOZOUS

Dins de les infeccions per protozous són
incloses malalties de gran morbiditat i morta-
litat al món, com la malària, la tripanosomiasi
i la leishmaniosi. A diferència de gairebé tots
els helmints, els protozous podenmultiplicar-
se sexualment, asexualment o d’ambdues ma-
neres dins de l’hoste. Les vies fonamentals de
transmissió són la via fecal-oral per als proto-
zous intestinals i Toxoplasma gondii i per mitjà
de vectors, generalment insectes, per a la ma-
joria dels protozous hemàtics i tissulars. Els
principals patògens protozoaris per a l’espècie
humana es recullen a la taula 3, mentre que a
la taula 4 són mostrats els principals compos-
tos emprats en la terapèutica antiprotozoària.
Seguidament es descriu la farmacocinètica, in-
dicacions i mecanismes de resistència per als
principals fàrmacs de cada grup.

Els antipalúdics

Els antipalúdics, fàrmacs utilitzats en el
tractament de la malària o paludisme, cons-
titueixen un grup molt important, pel fet de
ser la malaltia parasitària humana més devas-
tadora. Es calcula que dels 300-500 milions
de persones que contrauen la malaltia cada
any, en moren dos o tres, i el 95% d’aquestes
morts són a l’Àfrica subsahariana (Murray et
al., 2004).
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Taula 3. Principals protozous patògens en humans

Classe Gènere Espècie

Sarcodina Entamoeba

Naegeria
Acanthamoeba

histolytica
fowleri
culberstsoni
castellani
astronyxis
poliphaga

Mastigophora

(flagelats)

Leishmania

Dientamoeba
Trypanosoma

Giardia
Trichomonas

donovano
tropica
braziliensis
mexicana
fragilis
gambiense
rhodesiense
cruzi
lamblia
vaginalis

Ciliphora (ciliata) Balantidium coli
Sporozoa Plasmodium

Toxoplasma
Pneumocystis
Isospora
Cryptosporidium

falciparum
malariae
vivax
ovale
gondii
carinii
hominis
belli

En funció de la seva activitat enfront de
les diferents etapes del cicle vital de Plas-
modium aquests compostos es classifiquen en
tres grups: esquizonticides sanguinis, esqui-
zonticides tissulars i gametocitocides. Alguns
fàrmacs posseeixen més d’una activitat anti-
palúdica.

La resistència de Plasmodium als diversos
fàrmacs antimalàrics constitueix avui dia un
dels principals reptes sanitaris almón. Actual-
ment l’OMS aposta per la combinació de dife-
rents antipalúdics per alentir l’aparició de re-
sistències. Un exemple clar és l’acord assolit
per GlaxoSmithKline, Iniciativa per Medici-
nes per a la Malària (MMV, Medicines for
Malaria Venture) i l’OMS/TDR per al desen-
volupament i comercialització de la combina-
ció de tres antimalàrics: el clorproguanil, la
dapsona i l’artesunat, sota el nom comú de
CDA (Kanyok, 2004).

Esquizonticides sanguinis. Aquests fàr-
macs actuen enfront de les etapes eritrocí-
tiques asexuades dels paràsits, interrompen
l’esquizogònia eritrocítica i produeixen la cu-
ra clínica del paludisme. Per a l’eliminació
completa del paràsit es necessita una terà-
pia ininterrompuda al llarg del tractament.
La terapèutica inadequada amb esquizontici-
des hemàtics pot produir recrudescència de
la infecció per esquizogònia eritrocítica. Dins
d’aquest grup podem dividir els fàrmacs en
funció de si exerceixen l’acció esquizontici-
da de manera ràpida o més lenta. En general
se n’associen dos d’acció ràpida o un d’acció
ràpida i un d’acció més lenta, encara que la
tendència actual és associar fins a tres com-
postos.
Esquizonticides tissulars: Són els fàrmacs ne-

cessaris per a l’eliminació dels hipnozoïts en
la malària per P. vivax i P. ovale.
Gametocitocides: Són els fàrmacs que destru-

eixen les formes sexuades eritrocítiques del
plasmodi, i eviten així la transmissió als mos-
quits. No és habitual l’ús d’aquests fàrmacs en
humans únicament per les seves accions ga-
metocitocides.

A continuació es descriuen els antipalúdics
amb major utilitat clínica per ordre alfabètic.

Aminoquinolines i arilaminoalcohols

Amodiaquina. Pertany al grup de les 4-
aminoquinolines i posseeix característiques
molt similars a les de la cloroquina. Existei-
xen soques de P. falciparum que, sent resistents
a la cloroquina, són encara sensibles a l’amo-
diaquina.
Propietats farmacocinètiques. Absorció diges-

tiva ràpida. Biodisponibilitat elevada. A l’or-
ganisme es converteix enunmetabòlit actiu, la
desetilamodiaquina, amb una semivida molt
prolongada.
Cloroquina. La cloroquina va ser dels pri-

mers derivats de les 4-aminoquinolines que
mostrava activitat antipalúdica. El compost
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Taula 4. Principals fàrmacs antiprotozoaris en funció de la seva composició química o mecanisme d’acció

Grup químic Fàrmacs

5-nitroimidazoles

8-hidroxiquinolines

Aminoglucòsids

Quinolines i compostos relacionats

Inhibidors de la dihidrofolat-reductasa

Derivats de qinghaosu
Antibacterians

Tripanosomicides

Leishmanicides

Metronidazole, nimorazole, secindazole, ornidazole i tinidazole

Iodoquinol, primaquina

Paramomicina

Cloroquina, quinina, mefloquina, halofantrina

Pirimetamina, proguanil

Artemisina, artemeter

Doxiciclina, clindamicina, azitromicina i cotrimoxazole

Pentamidina, suramina, eflornitina, melarsoprol, nifurtimox, anti-

monials pentavalents, amfotericina B, ketoconazole, itraconazole i

alupurinol

Amfotericina B, pentamidina, antimonials pentavalents

va ser desenvolupat a Alemanya des de 1934
(Tracey iWebster, 2003a). Actualment la cloro-
quina presenta importants limitacions a causa
de l’aparició creixent de soques resistent de P.
falciparum en molts països d’Àfrica, Amèrica
del Sud i Àsia.
Propietats farmacocinètiques. Presenta ràpida

absorció al tub digestiu després de l’adminis-
tració oral. El 30% és metabolitzada per mitjà
del sistema del citocrom P450 en dos com-
postos parcialment actius: desetilcloroquina i
bidesetilcloroquina. La cloroquina es distribu-
eix amb lentitud en un volum molt gran, en
produir-se un segrest intens del fàrmac als tei-
xits, cosa que contribueix a la lenta eliminació
de l’organisme. S’uneix de manera modera-
da a proteïnes plasmàtiques (60%) i la seva
excreció es produeix parcialment per l’orina
(Florez, 2003).
Mecanisme d’acció. El mecanisme íntim de

l’acció esquizonticida de la cloroquina i d’al-
tres 4-aminoquinolines està per aclarir, però
el mecanisme més acceptat és la inhibició de
la polimerització de l’hemo en estadis inici-
als del cicle del paràsit (Slater i Ceremi, 1992).
La digestió de l’hemoglobina pels paràsits in-
traeritrocitaris té lloc a l’interior dels vacúols
digestius. Els esquizonticides mostren afinitat
per un dels pigments propis d’aquesta de-
gradació oxidativa que realitza el paràsit de
l’hemoglobina: la ferriprotoporfirina ix o he-
mina. Aquest pigment, que és tòxic per al

paràsit, ha de ser transformat en un altre com-
plex inert gràcies a la unió amb una proteïna
sintetitzada per Plasmodium per a formar el
pigment palúdic o hemozoïna. Tant la cloro-
quina com la quinina tenen capacitat d’unir-
se ambgran afinitat a la ferriprotoporfirina ix i
impedeixen que aquesta s’uneixi a la proteïna
fixadora i és destoxicada en hemozoïna. Fi-
nalment, el complex format per la cloroquina-
ferriprotoporfirina ix lesiona les membranes
de Plasmodium i produeix la seva mort (Flo-
rez, 2003).
Mecanismes de resistència. La resistència a la

cloroquina s’associa amb una disminució de
la concentració del fàrmac a les vacuoles àci-
des on es produeix la digestió de l’hemo-
globina. Els paràsits resistents expulsen el
fàrmac quaranta o cinquanta vegades més
depressa que els Plasmodium sensibles (Sego-
via Hernández et al., 1999).

S’han associat els següents marcadors mo-
leculars amb la resistència a la cloroquina
(Wongsrichanalai et al., 2002):

— Fortament associat: pfcrt Thr76.
— Possiblement associats: pfmdr1 Tyr86,

Phe 184, Cys 1034, Asp 1042, Tyr1246.
Indicacions terapèutiques. Posseeix activitat

antiinflamatòria, amebicida i antipalúdica.
Activitat antipalúdica: activa sobre les for-

mes asexuades eritrocitàries de P. malariae, P.
ovale, P. vivax i algunes soques de P. falciparum
sensibles. És gametocida sobre P. malariae i P.
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vivax. Utilitzada com a profilaxi i tractament,
excepte en zones de P. falciparum resistents.

Activitat antiinflamatòria: inhibidor de la
síntesi de prostaglandines (ciclooxigenasa).
Útil en el tractament de l’artritis reumatoi-
de, artritis juvenil, espondiloartritis imalalties
autoimmunitàries.

Activitat amebicida: activa enfront de for-
mes extraintestinals d’Entamoeba histolytica.
Halofantrina. És un 9-fenantrenometanol

amb estructura similar a la quinina que posse-
eix activitat esquizonticida enfront de soques
de Plasmodium sensibles i resistents a la clo-
roquina, incloses les soques de P. falciparum
multiresistents. El mecanisme d’acció és poc
conegut, i s’han proposat com a possibles me-
canismes la inhibició de la ferroprotorfirina ix,
la inhibició d’una bomba de protons present
a la interfície hoste-paràsit i alteracions mito-
condrials. Han aparegut resistències a aquest
fàrmac enmalalts tractats únicament ambme-
floquina, cosa que indica la possible resistèn-
cia creuada entre els dos fàrmacs (Segovia
Hernández et al., 1999; Bryson i Goa, 1992).
Lumefantrina. És un arilaminoalcohol,

semblant a l’halofantrina, desenvolupat per
l’exercit xinès fa més de vint anys. No s’em-
pra en monoteràpia, sinó associat a l’arteme-
ter en la malària per P. falciparum no compli-
cada. El sinergisme de la combinació es deu
al fet que ambdós compostos interfereixen en
l’hemodestoxicació. L’eficàcia de l’associació
lumefantrina-artemeter pot estar limitada en
determinades regions per les resistències cre-
uades amb lamefloquina (Wiesner et al., 2003).
Mefloquina. És un derivat químic quino-

línic-metanol de la quinina, amb la qual té
semblances estructurals i de funció. Activa
enfront dels estadis intraeritrocitaris de Plas-
modium.
Propietats farmacocinètiques.Només disponi-

ble per a ús oral. Presenta bona absorció diges-
tiva, es distribueix àmpliament i en un 99%
s’uneix a les proteïnes plasmàtiques. La se-
va vida mitjana és llarga, amb una mitjana de
tres setmanes. La mefloquina es metabolitza

en gran mesura al fetge i la seva eliminació es
realitza a través de bilis i femtes (Tracy i Web-
ster, 2003a).
Mecanisme d’acció. El seu mecanisme exacte

d’acció no és conegut clarament, i es creu que
podria ser semblant al de la quinina, però no
s’intercala dins de les fibres del DNA. És es-
quizonticida sanguini i presenta gran afinitat
per les membranes dels eritròcits, i es fixa for-
tament als fosfolípids. Aquesta és la raó per la
qual actua sobre el paràsit durant l’etapa de
trofozoït, a l’eritròcit (Florez, 2003).
Mecanismes de resistència. Existeixen proves

de l’existència de soques resistents a aques-
ta droga abans de la introducció del fàrmac
en determinades àrees geogràfiques. Aquest
fet podria indicar que l’ús previ de fàrmacs
estructuralment similars ha pogut seleccionar
soques resistents.
Indicacions terapèutiques. Tractament de ma-

lària no complicada (només és disponible per
a ús oral i no parenteral) per P. falciparum en
zones resistents a la cloroquina.

Profilaxi antipalúdica en àrees resistents a
cloroquina.

En ambdós casos no s’emprarà com a trac-
tament o profilaxi en zones del sud-est asiàtic
i la conca amazònica, atesa l’existència de so-
ques resistents.
Quinina. La quinina, principal alcaloide de

l’escorça de l’arbre Chinchona officinalis, fou el
primer fàrmac utilitzat amb èxit en el tracta-
ment del paludisme.
Propietats farmacocinètiques. Presenta bona

absorció digestiva o intramuscular. La seva
farmacocinètica varia segons la intensitat de
la infecció, i es troben xifres sanguínies més
elevades en subjectes sans que enmalalts amb
malària.

En el paludisme greu es genera una gluco-
proteïna (δ-1-glucoproteïna) que s’uneix a la
quinina, cosa que faminvar la fracció lliure del
fàrmac i la seva toxicitat. Els efectes secunda-
ris de la quinina són dependents de la dosi,
reversibles i s’anomenen circonise.
Mecanisme d’acció. No es coneix exactament
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el seu mecanisme d’acció, però és semblant
al de la cloroquina. Actua fonamentalment
com a esquizonticida eritrocític i posseeix cer-
ta acció gametocida enfront de P. vivax i P.
malariae.
Indicacions terapèutiques. Posseeix activitat

esquizonticida sobre totes les espècies de Plas-
modium i gametocitocida sobre P. vivax i P.
malariae.

Tractament d’elecció en la malària compli-
cada associada a fàrmacs antifolats o antibi-
òtics tant en àrees de P. falciparum resistent a
cloroquina com multiresistent.
Primaquina. És una 8-aminoquinolina i ac-

tualment és l’únic fàrmac existent efectiu per a
evitar les recaigudes produïdes pels hipnozo-
ïts de P. vivax i P. ovale. També presenta una lleu
activitat gametocitocida, però aquesta propie-
tat no té rellevància en el seu ús clínic.
Propietats farmacocinètiques. Presenta bona

absorció digestiva, es metabolitza ràpidament
al fetge i els seus metabòlits són els que exer-
ceixen l’acció.
Mecanisme d’acció. Interfereix en la cadena

transportadora d’electrons als mitocondris de
Plasmodium i en la síntesi de pirimidina (Sego-
via Hernández et al., 1999).
Mecanismes de resistència. Els darrers anys

s’han descrit soques de P. vivax que no respo-
nien a les dosis habituals de primaquina en
diverses parts del món com el sud-est asiàtic,
Amèrica Central i Llatinoamèrica. En aquests
casos la dosi total ha de ser augmentada per a
evitar les recaigudes.
Indicacions terapèutiques. S’utilitza de mane-

ra complementària a la cloroquina en el trac-
tament del paludisme per P. vivax i P. ovale, i
eradica les formes latents del paràsit al fetge.
Artemisina i derivats. L’artemisinina és un

producte extret de la planta qing hao (Artemi-
sia annua), que ha estat utilitzada des de fa
més de dos mil anys per la medicina xinesa
per al tractament de les malalties febrils. A
la dècada dels setanta s’aïllà el principal in-
gredient antipalúdic de la planta, el qinghaosu,
ara conegut com a artemisinina, i es confir-

mà la seva activitat antipalúdica amb estudis
clínics. Posteriorment, a partir de l’artemi-
sina, se sintetitzaren tres derivats amb més
potència antipalúdica: la dihidroartemisinina,
l’artemeter (liposoluble) i l’artesunat (hidro-
soluble) (Klayman, 1985).
Mecanisme d’acció. La seva activitat antipa-

lúdica s’exerceix pel trencament del pont de
peròxid, provocada pel Fe, i amb la conse-
güent producció de radicals lliures orgànics.
L’artemisina interacciona amb l’hemo del pa-
ràsit, i el Fe de l’hemo actua com a catalitza-
dor. Els radicals lliures es fixen posteriorment
a les proteïnes de membrana i es produei-
xen radicals alquil que acaben destruint el
paràsit. D’aquesta manera l’endoteli micro-
vascular evita la citoadherència per part del
paràsit i la formació de rosetes. L’artemisina i
els seus derivats produeixen un efecte antima-
làric molt ràpid. La inhibició del creixement
s’aprecia ja a les quatre o cinc hores, una mica
més tard que amb la cloroquina (Florez, 2003;
Hien i White, 1993).
Propietats farmacocinètiques. Alguns estudis

indiquen que aquests compostos tenen bo-
na absorció i una eliminació ràpida, amb una
vida mitjana de minuts per a l’artesunat i
d’hores per a l’artemeter. A excepció de l’arte-
misinina, els altres compostos són hidrolitzats
ràpidament al metabòlit actiu dihidroartemi-
sina, que té un temps mitjà d’eliminació de
quaranta-cinc minuts (Segovia Hernández et
al., 1999).
Mecanismes de resistència. L’existència de re-

sistències creuades entre paràsits resistents als
derivats de l’artemisinina i a altres antipalú-
dics com la cloroquina, la quinina i la me-
floquina, amb diferents mecanismes d’acció,
suggereix que la resistència pot estar mitjan-
çada per canvis a la membrana del paràsit que
impedeixen l’entrada dels fàrmacs a les seves
diferents dianes (Barradell i Fitton, 1995).
Atovaquona. L’atovaquona es crea com

un derivat amb potent activitat enfront de
les diferents espècies de Plasmodium i d’al-
tres protozous patògens oportunistes, però els



224 I. M. OLIVEIRA

estudis clínics posteriors demostraren altes ta-
xes de recaigudes en els malalts amb malària
no complicada tractats ambmonoteràpia amb
atovaquona. L’associació del proguanil a l’a-
tovaquona va resoldre el problema de les re-
caigudes, amb altes taxes de curació i toxicitat
mínima. Actualment existeix una combinació
fixa d’ambdós fàrmacs comercialitzada sota el
nom de Malarone.
Mecanisme d’acció. L’activitat antiprotozoà-

ria de l’atovaquona es deu a la seva capa-
citat per a inhibir selectivament el transport
d’electrons del mitocondri, amb la qual cosa
s’inhibeix la síntesi de les pirimidines. El lloc
exacte on du a terme aquesta inhibició sembla
ser el complex del citocrom bc1 dels mitocon-
dris dels paràsits susceptibles. El sinergisme
entre el proguanil i l’atovaquona es deu a la
capacitat del proguanil d’augmentar l’activi-
tat coll. apsant del potencial de membrana de
l’atovaquona (Vaidya, 1998).
Propietats farmacocinètiques. Atès el seu ca-

ràcter molt lipòfil, la seva absorció és variable.
Després d’una dosi única de fàrmac per via
oral, l’absorció és lenta i erràtica, però quan
s’administra amb un aliment gras la seva ab-
sorció augmenta dos o tres cops. El fàrmac s’u-
neix a les proteïnes del plasma enmés del 99%
i és capaç de travessar la barrera hematoen-
cefàlica i assolir concentracions en líquid ce-
faloraquidi menors de l’1%. La circulació en-
terohepàtica és molt important, i s’excreta en
les femtes un 94% de la dosi administrada
en formad’atovaquona sense alterar.No s’han
identificat metabòlits (Tracy i Webster, 2003a).

No es coneixen els paràmetres farmacocinè-
tics de l’atovaquona en subjectes amb insufici-
ència renal o hepàtica.
Indicacions terapèutiques. Tractament de la

malària associat al proguanil. L’atovaquona
està també indicada per al tractament de la
pneumònia lleu o moderada per Pneumocystis
carinii en malalts que no toleren el trimeto-
prim-sulfametoxazole, i té certa eficàcia en
infeccions cerebrals i oculars per Toxoplasma
gondii.

Inhibidors de la dihidrofolat-reductasa i
sulfamides. Aquests compostos han estat uti-
litzats sols o majoritàriament associats a sul-
famides de llarga durada, per al tractament
i profilaxi del paludisme. La sinergia entre
aquests compostos i altres antifolats es deu
al fet que ambdós actuen en fases successi-
ves de la via de l’àcid fòlic. Per als Plasmodium
els derivats reduïts de l’àcid fòlic són factors
essencials perquè sintetitzen la pirimidina de
novo.
Pirimetamina. És un esquizonticida lent

que actua en la fase eritrocítica del cicle de
Plasmodium. S’utilitza a bastament associat a
sulfamides.
Propietats farmacocinètiques. Presenta absor-

ció lenta però completa per via oral, i assoleix
valors màxims en 4-6 hores.
Indicacions terapèutiques. Tractament del pa-

ludisme en àrees resistents a cloroquina.
Associada a la sulfadoxina, s’usa com a pro-

filaxi antipalúdica durant l’embaràs en àrees
d’alta prevalença de malària.

Associada a la sulfadiazina, és el fàrmac uti-
litzat en el tractament de la toxoplasmosi.
Pirimetamina + sulfadoxina (SP). Associa-

ció utilitzada en dosi única com a tractament
en zones amb resistència a la cloroquina o com
a teràpia complementària d’altres tractaments
antipalúdics. Actualment és recalcable el seu
ús com a profilaxi antipalúdica intermitent
(TI) en embarassades d’àrees d’alta prevalen-
ça de malària.
Proguanil. El proguanil va ser el primer fàr-

mac antipalúdic desenvolupat, que actuava
interaccionant amb la dihidrofolat-reductasa
de Plasmodium. Els seus mecanismes d’acció i
resistència són similars als de la pirimetamina.
Propietats farmacocinètiques. Presenta absor-

ció lenta després de l’administració oral i la
seva vida mitjana és d’unes vint hores. Es me-
tabolitza per oxidació i s’obté un metabòlit
actiu, que és la triazina, i un altre d’inactiu
(4-clorfenilbiguanida). Principalment s’excre-
ta per l’orina.
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Antibiòtics amb activitat antimalàrica

Diversos antibiòtics presenten activitat an-
timalàrica gràcies al fet que exerceixen dife-
rents accions a l’apicoplast del paràsit, com
la inhibició de l’RNA semblant al procariòtic
(per part de la rifampicina) o la inhibició de la
síntesi proteica dins de l’apicoplast (en el cas
de les tetraciclines, macròlids i lincosamides)
(Wiesner et al., 2003). Entre aquests cal des-
tacar: doxiciclina, clindamicina, rifampicina i
azitromicina.

Amebicides

A la taula 5 es recull la classificació dels
amebicides.
Metronidazole. És un derivat de la sèrie de

5-nitroimidazoles, on són inclosos compostos
d’estructura i activitat similar al metronidazo-
le, com el secnidazole, l’ornidazole i el tinida-
zole.
Mecanisme d’acció. Elmetronidazole penetra

a les cèll. ules per difusió passiva, i un cop a
dins actua com a acceptor d’electrons, i pa-
teix una activació reductora fins a la seva for-
ma hidroxilamina corresponent. Els microor-
ganismes anaerobis contenen components de
transport d’electrons, com ferredoxines, pro-
teïnes Fe-S petites que posseeixen un potenci-
al d’oxidoreducció suficientment negatiu per
a donar electrons almetronidazole. La transfe-
rència de l’electró únic forma un radical nitrat
molt reactiu que mata els microorganismes
susceptibles per mecanismes mitjançats pel
radical i que s’adrecen al DNA i a altres molè-
cules vitals (Tracy i Webster, 2003b).
Mecanismes de resistència. La resistència del

metronidazole en Trichomonas vaginalis sembla
que es deu a una disminució o absència d’ac-
tivitat de la ferredoxina. No s’ha documentat
l’aparició de resistències al metronidazole en
Entamoeba histolytica (Segovia Hernández et
al., 1999).
Propietats farmacocinètiques. L’absorció del

Taula 5. Fàrmacs amebicides

Luminals Tissulars Luminals i tissulars

Parmomicina

Iodoquinolol

Diloxànid

Cloroquina

Emetina

Deshidroemetina

Metronidazole

Tinidazole

Ornidazole

Secnidazole

Luminals (també anomenats de contacte): Fàrmacs que exer-
ceixen la seva acció sobre les amebes que es troben a la llum
intestinal.
Tissulars: Fàrmacs que actuen sobre les amebes que parasiten la
paret intestinal o d’altres òrgans.

metronidazole oral és molt bona, amb una
biodisponibilitat de més del 90%. El metro-
nidazole es distribueix a bastament per tot
l’organisme, i és metabolitzat al fetge per hi-
droxilació, oxidació i conjugació amb l’àcid
glucurònic. El metabòlit més important, el
2-hidroximetil-metronidazole, posseeix certa
activitat bactericida i antiprotozoària. La ma-
jor part del metronidazole s’elimina en l’orina
(60-80%).
Indicacions terapèutiques. El metronidazole

és un nitroimidazole amb propietats antipro-
tozoàries i antibacterianes enfront de tots els
cocs anaerobis i bacils gramnegatius anae-
robis.

Entre els protozous sensibles s’inclouen En-
tamoeba histolytica, Giardia lamblia, Trichomonas
vaginalis i Balantidium coli.
Paramomicina. La paramomicina és un an-

tibiòtic aminoglucòsid que presenta activitat
enfront de protozous com Entamoeba histoly-
tica (com a amebicida intraluminal) i Giardia.
Com la majoria dels aminoglucòsids, la seva
absorció digestiva és molt pobra (Aparicio et
al., 2003).

Els leishmanicides

Antimoniat de meglumina (glucantime).
És un compost antimonial pentavalent que
presenta poca absorció digestiva, per la qual
cosa s’administra per via parenteral.
Mecanisme d’acció. Inhibeix la glucòlisi i l’o-
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xidació d’àcids grassos, amb una disminució
neta en la generació d’ATP i GTP.
Mecanismes de resistència. La resposta al fàr-

mac varia segons l’espècie de Leishmania, l’es-
tat immunitari delmalalt i el temps d’evolució
de la malaltia. El mecanisme de resistència
consisteix en una disminució de l’acumulació
intracell. ular del fàrmac per un augment de
l’expulsió del mateix (Segovia Hernández et
al., 1999).
Indicacions terapèutiques. Leishmaniosi vis-

ceral, cutània i mucocutània.
Pentamidina. És una diamidina aromàtica

introduïda el 1937 que presenta activitat en-
front de Leishmania, l’estadi inicial de la infec-
ció per Trypanosoma brucei gambiense, la babesi-
osi i la pneumocistosi (Aparicio et al., 2003). El
mecanisme de resistència es deu a canvis en el
transport transmembranós d’aquest compost
(Bray et al., 2003).
Amfotericina B. L’amfotericina B, un anti-

fúngic obtingut per fermentació de Streptomy-
ces nodosus, també presenta propietats anti-
protozoàries enfront de diferents espècies de
Leishmania. El mecanisme d’acció antileish-
manicida no és conegut exactament, malgrat
que es creu que podria ser similar a la seva
acció antifúngica, amb la unió a l’ergosterol
de la membrana del paràsit i amb l’altera-
ció de la seva estructura (Segovia Hernández
et al., 1999).
Propietats farmacocinètiques. Aquesta molè-

cula s’absorbeix escassament després de l’ad-
ministració oral, per la qual cosa la via d’elec-
ció és la intravenosa. S’uneix a lipoproteïnes
plasmàtiques en aproximadament un 95%.
L’amfotericina es metabolitza parcialment al
fetge, i és eliminada per bilis i orina. La semi-
vida d’eliminació en l’adult amb funció renal
normal és de vint-i-quatre hores, però després
d’un tractament crònic la semivida d’elimina-
ció pot allargar-se fins als quinze dies (Hartsel
i Bolard, 1996).
Indicacions terapèutiques. Alternativa al trac-

tament de la leishmaniosi visceral (Mishra et
al., 1994), cutània i mucocutània en malalts

sense resposta després del tractament amb
antimonials o quan existeix mala tolerància
als mateixos (Leishmania braziliensis, Leishma-
nia donovani, Leishmania mexicana i Naegleria
fowleri). Candidiasi invasiva greu imicosis sis-
tèmiques greus.

Els tripanomicides

Fàrmacs utilitzats en el tractament de la tripa-
nosomiasi americana omalaltia de Chagas:
Benznidazole. És un derivat nitroimidazò-

lic que interfereix en la síntesi proteica i de
l’RNA de Trypanosoma cruzi. S’administra per
via oral.
Nifurtimox. El nifurtimox és un compost

nitrofurà que s’absorbeix bé al tub digestiu,
es difon ràpidament als teixits i té una vida
mitjana de tres hores. La seva acció tripanoci-
da sembla dependre de la capacitat de formar
anions superòxid, peròxid d’hidrogen i radi-
cals lliures. L’acció dels radicals lliures sobre
les macromolècules produeix dany cell. ular
amb peroxidació de lípids i lesió de la mem-
brana, desactivació d’enzims, lesió del DNA i
mutagènesi (Segovia Hernández et al, 1999).
Fàrmacs utilitzats en el tractament de la tripa-

nosomiasi africana omalaltia de la son:
Existeixen dos tipus de tripanosomiasis

africanes, la d’Àfrica de l’est, causada per Try-
panosoma brucei rhodesiense i la d’Àfrica de
l’oest, produïda per Trypanosoma brucei gambi-
ense. El tractament estàndard d’ambdues en-
titats no ha canviat durant decennis, i con-
sisteix en règims parenterals molt prolongats
amb fàrmacs relativament tòxics, com surami-
na, melarsoprol i pentamidina. L’eflornitina,
el fàrmac més nou del grup, va néixer com un
fàrmac contra el càncer però ha demostrat efi-
càcia enfront de la infecció en humans per T.
brucei gambiense, malgrat que no és efectiva en
monoteràpia enfront de lamalaltia d’Àfrica de
l’oest.

Estadis inicials: suramina i pentamidina.
Estadis tardans: nifurtimox i melarsoprol.
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És un derivat arsènic també conegut com a
Mel B, introduït a l’Àfrica el 1949.
Mecanisme d’acció.Malgrat que no es coneix

completament, la inhibició d’enzims glucolí-
tics que produeix un bloqueig en la glucòlisi i
posteriorment la lisi del paràsit és un dels me-
canismes d’acció més acceptats.
Mecanismes de resistència. L’increment de re-

sistències a aquesta droga en el terreny sem-
bla ser resultat d’una alteració en la captació
del compost per mitjà de la tripanosomal-P2-
purina, que introdueix el compost dins del pa-
ràsit (Fairlamb, 2003).
Indicacions terapèutiques. Actiu enfront dels

estadis tardans de les infeccions per T. brucei
gambiense i T. brucei rhodesiense.
Eflornitina. Mecanisme d’acció. És un inhibi-

dor catalític irreversible de la descarboxilasa
d’ornitina, tant de mamífers com de tripano-
somes, enzim que catalitza la primera fase
cineticolimitant de la biosíntesi de poliamines
necessàries per a la divisió cell. ular (McCann i
Pegg, 1992). L’acció tripanostàtica selectiva de
l’eflornitina sobre T. brucei gambiense s’expli-
ca perquè tant l’home com T. brucei rhodesiense
reemplacen amb molta més rapidesa l’enzim
inhibit que T. brucei gambiense i, a més, T. bru-
cei rhodesiense té xifres més altes d’activitat de
descarboxilasa d’ornitina que T. brucei gambi-
ense (Wang, 1997).

Els tripanosomes tractats amb eflornitina es
transformen en paràsits que no es repliquen
i en aquesta fase estacionària s’eliminen ràpi-
dament del torrent sanguini.
Propietats farmacocinètiques. S’administra per

via oral o intravenosa. La seva biodisponibi-
litat després d’ingerida és d’aproximadament
un 54%. S’assoleixen concentracions plasmà-
tiques màximes després de quatre hores de
l’administració oral. La seva vida mitjana
és de dos-cents minuts. No es lliga a pro-
teïnes i es distribueix àmpliament. Presenta
bona penetració al líquid cefaloraquidi. Més
del 80% s’elimina pels ronyons (Tracy i Web-
ster, 2003b).
Indicacions terapèutiques. Tractament de la

tripanosomiasi africana de l’oest tant en la fa-
se hemolimfàtica com en la meningoencefà-
lica. L’eflornitina és eficaç en les fases tarda-
nes de l’afectació del sistema nerviós central
(SNC), en els malalts infectats amb soques
resistents al melarsoprol i en les recaigudes
després del tractament amb els tripanosomi-
cides arsènics (Pépin i Milford, 1994).

Quimioteràpia dels ectoparàsits

Els artròpodes que parasiten l’ésser humà
són l’àcar Sarcoptes scabei, productor de la ro-
nya, i uns insectes no alats anomenats Pedi-
culus (polls), causants de les pediculosis. En
l’home les pediculosis són produïdes per tres
tipus de polls: Phthirus pubis (cabres), Pedicu-
lus humanus (varietat corporis o vestimenti) i
Pediculus humanus (varietat capitis).

Els fàrmacs utilitzats per al tractament d’a-
quests artròpodes són d’ús extern, en forma
de xampús, aerosols, locions o cremes.
Piretrines. Són productes naturals obtin-

guts de les flors de la planta Chrysanthemum
cinerariae folium. L’activitat insecticida de la
flor del Piretrum es deu a dos grups d’ès-
ters. El Piretrum és tòxic per a molts insec-
tes, i actua ràpidament per contacte, però
la seva acció és relativament curta sense
l’addició d’inhibidors enzimàtics que min-
vin la degradació de les piretrines i la po-
tenciïn. Les permetrines més utilitzades con-
tra la pediculosi són: permetrina, fenotrina
o sumitrina, bioaletrina i tetrametrina (Flo-
rez, 2003).
Lindà. És l’hexaclorociclohexà o isòmer γ

de l’hexaclorur de benzè. Presenta gran lipo-
solubilitat i exerceix la seva acció penetrant
als paràsits i amb la paràlisi del seu sistema
nerviós. Útil en el tractament de la sarna i pe-
diculosi (Florez, 2003).
Ivermectina. Suara descrit a l’apartat on

pertoca.
Mesulfè. És el 2,7-dimetiltiantrè, que pos-

seeix propietats parasiticides i antipruríti-
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ques. Emprat en les pediculosis i en la sarna
(Florez, 2003).
Carbaril. És l’1-naftilmetilcarbamat, amb

capacitat d’inhibir la colinesterasa. Útil com a
insecticida i en el tractament de la pediculosi
(Florez, 2003).
Crotamitó. És la N-etil-N-O-tolilcrotona-

mida, que posseeix potent activitat acaricida,
especialment en el tractament de la sarna (Flo-
rez, 2003).
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