MECANISMOS DE ACCION Y
RESISTENCIA A DROGAS
ANTIPARASITARIAS



Factores que determinan la necesidad de aplicacion,
eficacia y seguridad de farmacos antiparasitarios

Lipofilicidad (absorcion-toxicidad)

FARMACO isejectividad por blanco (toxicidad)

GURIDAD
ICIDAD

EFICACI
RESISTEANCIA T

PARASITO
CICLO y NECESIDAD DE HUESPED
BIOLOGICO TRATAMIENTO ™ _Desarrollo de enfermedad
-Capacidad de transmision
-Existencia de blanco de accion -Capacidad de metabolizacion
-Accesibilidad del blanco (intracelular) del farmaco (eficacia-toxicidad)

-Desarrollo de mecanismos de resistencia -Inmunosupresion (recaidas)



Blancos de accion de farmacos antiparasitarios

Metabolismo glicolitico A

*Respiracion mitocondrial Multiples clases de
*Sintesis proteica blancos favorecidos
Lipidos (membrana plasmatica) > por diversidad
*Mecanismos de detoxificacion (radicales biologica de los
libres) parasitos
Citoesqueleto (polimerizacion de microtibulos)

«Canales i6nicos (transmisién neuromuscular) )

El espectro de accion es variable, habiendo antiparasitarios:
-Comunes a un mismo grupo taxonomico (Apicomplexa: antifolatos)
-Contra protozoos y helmintos (albendazol, nitazoxanida)

-Compartidos con otros agentes infecciosos (tetraciclina, clindamicina:
antibacterianos; anfotericina B: antifingicos)



Desarrollo de mecanismos de resistencia
LIGADO A USO MASIVO INDISCRIMINADO DE LAS DROGAS

1-Alteracion del nivel intracelular de la droga
-Disminucion de la captacion
-Aumento de la excrecion

-Inactivacion por metabolismo o secuestro

2-Disminucion en la capacidad de la droga de afectar

a su blanco.
-Disminucion de la afinidad del blanco por la droga
-Pérdida total del blanco
-Desarrollo de caminos metabolicos alternativos al blanco

3-Sobreexpresion de mecanismos de reparacion de

proteinas, membranas o DNA por el parasito.
Empleo de terapia combinada en tratamiento



Farmacos antiprotozoarios que actuan por grupo nitro

NITROIMIDAZOLE

HOH,CH,C @

N’H
Metronidazol o ‘@
(E.histolytica, G.intestinalis, ~ |
B.coli, T.vaginalis) Benznidazol
(T.cruzi)

Nitazoxanida (E.histolytica,
G.intestinalis, T.vaginalis,
Cryptosporidium spp en nifios,
helmintos)

NITROTIAZOLIL
SALICILAMIDA

5

Nifurtimox
(T.cruzi)

NITROFURANQOS S
Furazolidona

(Giardia intest)



Accion y resistencia de farmacos antiprotozoarios que
actUan por grupo nitro activado por el parasito

Transferencia de electrones
(reduccién) por enzimas
parasitarias (nitrorreductasas,
NADH oxidasas) o por
proteinas (ferredoxina)
acopladas a enzima del
metabolismo glicolitico
parasitario (PFOR)

BRNO, _____  RNOi}

Resistencia pasiva
-Disminucién de actividad de enzimas reductoras
-Aumento del oxigeno que compite con el farmaco
(Resistencia aerdbica clinica T.vaginalis)

Resistencia activa

o Degradados por enzimas
Intermediarios g P

reactivos
(metabolitos
activos)

del parasito

(Reduccion final a

|Fl-r'~.ID H-HHDH| grupo amino)
—> HNHE"

Interaccidn con
proteinas/ADN
parasito

Dafio de proteinas o de
ADN parasitario por
oxidacion o por formacion
de uniones covalentes

Molécula parasitaria activadora, condiciones de anaerobiosis/aerobiosis y calidad de intermediarios
reactivos difieren segun el farmaco -METRONIDAZOL ANAEROBIOSIS

detoxificadoras y por tioles



PFOR : Ez Piruvato-ferredoxina oxidorreductasa convierte
piruvato a AcCoA en E.hystolitica, G.intestinalis y T.vaginalis
gue carecen de mitocondrias propiamente dichas

El mecanismo principal de Nitazoxanida es
por inhibicion de la actividad enzimatica de
PFOR , se acumula piruvato y se altera el
metabolismo bioenergético

NADH NAD~

g — Trichomonas vaginalis
Malate

Fu* Fumarate —» Succinate

(Fe-S. FMN)
Complex |

Malate F&© & HIDROGENOSOMA

2
d'" Fd
Co, ;
Vi A ct | /-T)Accmle
Succinate Succinate-CoA

ATP ADP

Lactate



Leishmania spp: Accidn y resistencia a los

antimoniales por aumento de estrés oxidativo y S
otros mecanismos Aumento del estrés oxidativo al

EFECTOS TOXICOS IMPORTANTES

nhibir enzima detoxificadora

Resistencia Secuestro Fripanotiona reductasa

Antimoniales de Sblll en vesiculas \

entavalentes- SbV -Inhibicidn de enzimas glicoliticas
(pmetales pesados) AMASTIGOTE \\ y del metabolismo de acidos
_— -~ grasos, disminuyendo asi la
.%...;.H L:~..;... Sbill Mecanismos< produccion de ATP
GHE GH de accion N .
CH @ oCH | g . -Inhibicion de biosintesis de
L L intracelulares ,

macromoléculas

texs o Act ) ,/ de Sblll l
_ Estibogluconato de sodio pc():rlvaCIon UNION A | | -Efecto indirecto: al inhibir
CHzNHSGH; reduccion TIOLES tirosina fosfatasas, se estimula la
—L=0H producmon de citoquinas por el
—: ' a Sblll SbIlI-TSHy, ~ \buésped

H——H

H—C—{H
CH5 O

Sblll forma
complejos con
Antimoniato de meglumina tloles y los extrae

Resistencia Resistencia del amastigote
Disminucion Aumento de sintesis aumentando el
reduccion SbV-SbIll gy g tripanotiona estrés oxidativo

Se estan poniendo a punto ensayos de biologia molecular para monitoreo de resistencia




Otros farmacos antiparasitarios con metales pesados
gue Inhiben enzimas con grupos tioles

NH, S
A /G}s}—\o Melarsoprol: As: Se usa para
N™ >N

tripanosomiasis africana

Auranofina: Se usa como
antirreumatico-Activo contra

E.histolytica (ensayo clinico)
activo contra S.mansoni




Accion de farmacos sobre membrana plasmatica y metabolismo de
lipidos de protozoarios kinetoplastidos

- - - - - - JH I
Miltefosina (leishmaniosis visceral) 50 G A s & i Polieno
HOL A O OHOHOK O
Alquilfosfolipido S B GBI Ry
CHYCHyJ4C g

Anfotericina B (Antifungico-

Leishmania spp)

Analogo de Fostolipido g rgosterol |
lisofosfatidilcolina ({) St

Interactlia con
Afecta FOSFOLIPIDOS e ¥ i

Y ESTEROLES

Interfiere a nivel de
-Membrana plasmatica

ergosteroles presentes
en membranas
formando poros

-Metabolismo de lipidos MEMBRANA Forma liposomal mas eficaz y
-Transduccion de sefiales menos toxica porque el macréfag
(induccion muerte celular) PLASMATICA PO ’

fagocita los liposomas

Varios farmacos inhibidored | 3,4
de biosintesis de ergosterol *
activos contra T.cruzi




Antifolatos en Apicomplexa

El blogueo del metabolismo de acido folico en estos protozoarios
Intracelulares de rapida multiplicacion afecta la division celular

Toxoplasma gondii: Accion contra taquizoito (inefectivo bradizoito)
-Pirimetamina-Sulfadiazina: Uso primoinfeccion 2do-3er trimestre embarazo-
neonato-reactivacion transplante-SIDA-Toxicidad-Dar con acido folinico

Plasmodium spp: Accion contra estadios intraeritrociticos (esquizonticidas de
accion lenta)- Proguanil también efectivo contra esquizontes hepaticos
-Sulfadoxina-pirimetamina: desarrollo rapido de resistencia-opcion en terapia
combinada con artemisinas

-Proguanil: Uso combinado con atovacuona en profilaxis del viajero
Resistencia en P.falciparum asociada a mutaciones en genes dhpr y dhps

Isospora belli-Cyclospora cayetanensis: Trimetoprima-sulfametoxazol: Uso en
pacientes con SIDA RS

FaSreE A R

o ,}.{:;r (:.,)
Cryptosporidium spp ¥ ? 0
Obtiene purinas y pirimidinas del huésped antifolatos inefectivos -« &3
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http://jac.oxfordjournals.org/content/vol57/issue6/images/large/dkl104f4.jpeg

BACTERIAS Y APICOMPLEXA

Acido p-aminobenzoico Metabolismo
(pPABA)+Pteridina , . -
Sulfonamidas Dihidropteroato aC|dO fOI'CO

sintetasa (DPS)

Acido dihidropteroico

+Acido glutamico

‘ Dihidrofolato MAMIFEROS

Acido dihidrofolico (DHF) t—— A‘_?'do thCO
Analogos de Dihidrofolato (vitamina B9)

pteridina reductasa (DHFR)
Acido Tetrahldrofollco (THF)

Dador de unidades

A % =S monocarbonadas
Metil-THF  Metilen-THF  Formil-THF
" ) La terapia de sulfonamidas méas
v v Y inhibidores de DHFR controla al
Metionina Timidina Purina paréasito con MENOR toxicidad




Mitocondrion y Apicoplasto: Organelas endosimbiontes en
Apicomplexa y Farmacos que las afectan ( Plasmodium - T.gondii)

-Mitocondrion y apicoplasto
ribosomas 70S; en citosol Eﬁéfg‘.‘;mico G/al’s Geaaos Guig
ribosomas 80S

Apicoplasto

-Apicoplasto interviene en )
metabolismo isoprenoides y =
;= Mitocondrion
acidos grasos

'

Roptrias

Atovacuona inhibe la cadena respiratoria mitocondrial de
apicomplexa

Tetraciclinas-Espiramicina y Clindamicina —antibidticos que
afectan biosintesis de lipidos (membranas bioldgicas)
dependientes del apicoplasto; efecto tardio



Accion y resistencia de atovacuona sobre mitocondria de
protozoarios Apicomplexa

LLa analogia estructural de la
atovacuona con el ubiquinol le permite
unirse al complejo bcl mitocondrial
Inhibiendo el transporte de electrones
en la cadena respiratoria

Posee 8 veces mayor afinidad por el
complejo bcl de Apicomplexa debido
al residuo de aa 275 (humano: Phe;
apicomplexa: Leu)

Resistencia rapida ligada a mutacion de
PfCitb y a absorcion lenta

-Paludismo: Uso combinado con
proguanil en terapia del viajero




Antibioticos inhibidores de sintesis proteica de Apicomplexa

Qe 2

o v Malaria
Tetraciclinas i,

-Tetraciclina y Doxiciclina
-Doxiciclina: Malaria profilaxis del viajero

Espiramicina

0 Macrélido

s rf
HsC
“..\\ 3 A

N—CH,

), ) Hwo OH
0 0 CH,
CHg
“ OH

CHj3

Toxoplasmosis
Acumulacion en placenta-Poco toxica

Uso primoinfeccion ler trimestre embarazo

— ) .
CSH?’ON Clindamicina
"o, O ] - ]
K o Lincosamida

HN

HO
H_o )
H . B

H Qru.

Malaria y Toxoplasmosis
|0X0: EN pacientes intolerantes a

sulfadiazina-Con pirimetamina

Tetraciclina, Doxiciclinay
Clindamicina en Malaria

Atacan estadios en eritrocito

Accion lenta
Uso en terapia combinada (CDC)



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Tetracyclines.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/34/Spiramycin_I.svg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/48/Clindamycin.png

Accion de inhibidores de sintesis
proteica de protozoarios Apicomplexa

Tetraciclinas se unen al (b) Elongacién

sitio A (aceptor) de la Disociaciéndel o
factor de elongacion Q peptidico

subunidad menor del
ribosoma 70S e interfiere
con union del aminoacil-
ARNt

Espiramicina y Clindamicina
Inhiben peptidil transferasa
(PT) y bloquean el tunel de
salida de péptidos (TR) por
union a subunidad mayor (70S




Antimalaricos derivados de quinolina

4-NH,-Quinolinas 8-NH,-Quinolinas

Cloroquina

4-Quinolina metanol
derivado J N

QUINOLINA

I
Mefloquma Qumma Qumldma




Catabolismo Hb y detoxificacion del hemo en vacuola digestiva de
Plasmodium spp et o

Proteasas vacuola digestiva He

(Plasmepsinas-falcipainas-  pgptidos "\ A/

falcilisinas) + il

—————————— TSR Yol
Hem libre (Fe?*)
(Ferroprotoporfirinal X)

2 Polimerizacion |
e % Biocristalizacion _

[ [

Oxidacion s

~ [Fe-O-C(=0)CH2CH2-]

—_— e g HRP-II o
fan  boon T CRISTALESDE | % | i{‘ﬁ?
Ferriprotoporfirina IX HEMOZOINA -

(Fe’) G g

F



http://www.nature.com/nature/journal/v404/n6775/fig_tab/404307a0_F4.html

Inhibicion de la formacion de
hemozoina por quinolinas y artemisina

-

h[ ) Disminucién ,[;
J’ - del pH ,['I"
[ pH éacido [
o=
T H neutro 5y =
JAXLY P T
C_Ioro,q_uina Cloroquma
(lipofilica) protonada  iea|
Entrada a
vacuola digestiva
(pH acido)

Artemisina

Activacion catalizada por
Hemo (ruptura puente
endoperoxido)

—

Unidén a hemo libre
(formacion aductos)

y/o alquilacion del hemo

Parasitos
resistentes:menor
acumulacion del
complejo hem-quinolina
en la vacuola digestiva

Union quinolina-
grupos hemo en
cristal

CH3 CH2CHs

BT g
CH2CH3

Unié@'cto
artemisina-hemo

a hemo en cristal
y a HRP-11

Aducto artemisina-hemo


http://www.nature.com/nature/journal/v404/n6775/fig_tab/404307a0_F4.html

Otros mecanismos de accion de cloroquina y artemisina

CLOROQUINA i\
-Unidén al ADN e interferencia en su § S
replicacion (agente intercalante) | e ==
-Inhibicion de la fusion de vesiculas o
endocitadas con hemoglobinacon la — =" s,

o
de la doble hélice

VaC u O I a d i g est i Va Esquema ilustrativo del mecanismo de accién de los agentes

intercalantes

ARTEMISINAY DERIVADOS
SESQUITERPENICOS

-Alquilacion por radicales centrados Lactonas sesquitepénicas
en Cy O de proteinas parasitarias

1.R:=0  Artemisina

-Daino membranas bioldgicas por 2R:P0CH, A rtemeter
radicales libres o j:ji;fiﬁg;eter
-Inhibicidn de la endocitosis de la : Artesunato

hemoglobina y de su protedlisis
Poseer varios blancos de accion dificulta la aparicion de resistencia



Resistencia a cloroguina y mefloquinay
transportadores de membrana en vacuola

digestiva de P. falciparum Mutacion K76T enel
transportador PfCRT
(chloroquine resistance
transporter) produce eflujo
de la cloroquina protonada de

la vacuola digestiva

——————
-
S~

Aumento de copias del gen
multidroga-resistente
P.falciparum (pfmdrl)

> ca determina sobreexpresion del
transportador Pgh-1 (homologo
de P-glicoproteina) confiriendo
resistencia a mefloquina
(también asociado a resistencia
a cloroquinay pérdida de
eficacia de artemisina)

Parasite
pH7.2-7.4

Digestive vacuol Q‘

pH52-58

Estas alteraciones genéticas se usan en estudios poblacionales de resistencia



Deteccion de resistencia a antipaludicos

-Epidemioldgicamente: Aumento de casos a Plasmodium
falciparum en una comunidad tratada con quimioprofilacticos

-Clinicamente: Cuando se trata a un paciente con dosis usuales o
elevadas de antipaludico y no se consigue su curacion.

-Farmacoldgicamente: Medicion de las concentraciones
plasmaticas del antipaludico

-Parasitoloégicamente:

. Evaluacion del clearance de los parasitos in vivo

. Pruebas in vitro con los parasitos circulantes del paciente
usando distintas concentraciones de droga

. Evaluacion de marcadores genéticos de resistencia (mutacion
K76T PFCRT-n°copias PFMDR1; mutaciones Kelch-13 propeller
para artemisina



Farmacos de mayor uso en helmintiosis

-Los antihelminticos fueron en general desarrollados para uso
veterinario y posteriormente adaptados para uso humano.
-Un mismo farmaco puede servir para tratar mas de un helminto

1-Infecciones por nematodes
a. Benzimidazoles: Albendazol y mebendazol,
b. Pamoato de pirantel
d. Ivermectina Ambos grupos: Nitazoxanida

2-Infecciones por platelmintos
a. Praziquantel
b. Albendazol



Benzimidazoles: Albendazol y Mebendazol

Se emplean contra infecciones por nematodos
Intestinales y tisulares, cestodes tisulares y
Giardia intestinalis.

Su blanco de accion son los microtébulos y la
alteracion de los mismos afecta el transporte
de glucosa

Eleccion del farmaco depende en gran medida de su
farmacocineética: Albendazol mayor biodisponibilidad en
tejidos que Mebendazol , el Albendazoll se usa para
nematodes y cestodes tisulares , el Mebendazol para la
mayoria de los nematodes intestinales

Se asocian los Bz con antiinflamatorios en neurocisticercosis, toxocariosis y
triquinosis para limitar el daio por inflamacién inducida por la destruccion
de las larvas



Mecanismos de accion y resistencia de Benzimidazoles

dimg 0
@
monomers

Albendazol

> 25nm

Bz se unen a beta-tubulina e inhiben la polimerizacion de los
microtubulos, afectando el citoesqueleto (similaren Giardiay
nematodes) Giardia ademas dano por radicales libres (Albzl)

Resistencia a Bz (helmintos veterinaria): Mutacion del aa 200 de
la beta-tubulina
Monitoreo: Deteccion mutacion por PCR

Bz inhiben secundariamente captacion de glucosa



Relacion entre flujo i6nico, potencial de accion
y contraccion muscular

Depolarizacion
sostenida
Paralisis espastica

Alteracion
contractilidad
muscular
Na* ‘ 30000
+4+4+4+4+4+4+4+4++4+4+4+—" i+ ++4+4++4+4+4++ 1

ST T N T R =

i & Hiperpolarizacion

______________________ Paralisis flaccida
L s Ce——— + 44+ 4+ 4+

E/ - \
a Estado basal ¢ Hiperpolarizacion

b Potencial de accién




Praziquantel para platelmintos

Derivado de Isoquinolina -pirazina ~ Ca**  _ ____ Je\
-Indicado para todas las @j{j
cestodiosis intestinales y N
schistosomosis. Activo contra TD .
cestodes tisulares. Tratamiento ;i’ O Ca l
del perro en hidatidosis. Sabor o

_ Aflujo de Ca ?*
Praziquantel gstimulacion de contraccion
tetanica muscularl

amargo poco soluble.

Paralisis espastica

Dafo al tegumento de platelmintos, induciendo:
a. Aumento de permeabilidad al Ca?*.
b. Mayor exposicion de Ag de tegumento a respuesta inmune

Se cree que en el influjo de calcio esta ademas involucrado un canal ionico de
calcio dependiente de voltaje
El dafo al tegumento afecta la absorcion de nutrientes disminuyendo el
contenido de glucogeno y afectando el metabolismo energético



Farmacos que modifican el flujo ionico y la contractilidad en

nematodes
ocH, L actona macrociclica Derivado de avermectinas (fermentacion del
HO“‘I"’L‘]FQ 7™ (simil macrélidos) ~ actinomicete Streptomyces avermectinius)
H,Cc™ O i — @

P S . N P
H,C LT o<y

¢ | Inhibe la contraccion neuromuscular por

T o T ,
PR activar canales de cloruro
G[_E"‘;””“‘CHE.
_ o Estrongiloidosis. Oncocercosis.
Ivermectina correnentBe RS} 92 o) |arva migrans cutanea (oral).

ARTROPODOS: SARNA (oral)

Agonista colinérgico, aumenta la contraccion
neuromusculas

Ascariosis intensa (se prefieren a Bz porque paralizan y
evitan migraciones erraticas del adulto). Enterobiosis.

Evaluacion de Resistencia: Test de Paralisis larval: mide
Pamoato de prrantel |3 paralisis de L3 obtenidas de cultivos fecales frente a
(Tetrahidropirimidina) distintas diluciones de esta clase de antihelminticos


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/65/Pyrantel_pamoate.png

Mecanismo principal de accion de ivermectina
Canales de CI-

lvermectina ENDECTOCIDAS ; sensibles a
o s glUtamato

ik i o
Uso en CANAL Sﬂé‘i%“ﬁé’ﬁ%éﬂéﬁﬁa o > especificos de
estrongiloidosis nematodes,

Célula postsinaptica

y en sarna Neurona acaros e insectos
DEL NEMATODE

FARINGE UTERO
MUSCULATURA

l SOMATICA J

* HEMERA IMFERTIL EM

AFECTA TMGESTION
BE MUTRIEMTES ALTERA CAPACILAL FILARIAS ADULTAS
PARA PERMAMECER EM EL
SITIO DE
l PREDILECCION

BESARROLLO
HUEVO —j» L3

Influjo de aniones Cl- s Paralisis flaccida
Hiperpolarizacion co Relajacion : |
excitabilidad reducida rrrracs: muscular




Mecanismo de accion de lvermectina como agonista de

_ GABA MA
Ivermectina ond® oA H nr

cel binding

membrane G site on Canales de CI
. /'/x receptor activados por GABA
%g%%%%%ﬁl %%g%%%%% en neuronasy
el W L célul |
HiH] ;d_,| HHE oS MUSTUTAres

de nematodes (Rc
Inhibitorio)
ACTIVACION CANAL CI-

e e e e e e e e 5

= Influjo de aniones CI-

; Hiperpolarizacion con
excitabilidad reducida

o o o o o

‘ Ivermectina se une a canales de
Yy Cl- GABA dependientes de
ReIaJ acion muscular cerebro de mamifero pero con

Paralisis flaccid afinidad 100 veces menor que a
aralisis flaccida canales de nematodes



http://en.wikipedia.org/wiki/File:GABA.png

Mecanismo de accion y resistencia de Pamoato de pirantel

AGONISTA COLINERGICO
Rc nicotinico a. Abre el canal de cationes del Rc
membrana célula nicotinico.
muscular nematodes b. Libera acetilcolina, inhibiendo la
con canal iénico acetilcolinesterasa del parasito.

selectivo para

cationes (Na*,K*) Tetrahidropirimidina

Nematodes resistentes:
ALTERACION DEL RECEPTOR
COLINEREICO NICOTINICO

*disminucion del nimero de
receptores activos

Aflujo de cationes
DepOIarizaCién membrana celular

“receptores de baja afinidad
con mas sitios de union y
menor afinidad

citoplasma

“menor duracion de apertura
de canales idnicos

Paralisis espastica
en nematodes

Na' Nematodes adultos con paralisis espéastica
son expulsados por peristalsis intestinal



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/65/Pyrantel_pamoate.png

Farmacos de mayor uso contra pediculosis y/o sarna

Blancos de accion sistema nervioso

-Piretrinas: Permetrina, piretroides con butéxido de
piperonilo (uso topico)
-lvermectina (uso oral)

-Organoclorados (DDT-lindano) TOXICOS PROHIBIDOS POR ANMAT
-Organofosforados (malation)(inhibidores de acetilcolinesterasa) TOXICO

-Mayoria aplicacion sobre el sitio donde esta el artropodo (piel)
-Resistencia del huevo por sus envolturas se necesita tratamiento repetido

Polisiloxanos en pediculosis

Aceites de silicona, envuelven al piojo en una pelicula
Impermeable y lo ahogan
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http://www.biochemj.org/bj/396/0255/bj3960255F01.htm

CONCLUSIONES

-Los farmacos antiparasitarios se caracterizan por su diversidad de blancos
de accion; esto se asocia a la diversidad en caracteristicas biologicas de los
distintos grupos de parasitos.

-Existen farmacos cuyo espectro de accion es amplio y/o caracteristico de
un grupo taxondmico de parasitos; los blancos de accion pueden ser
compartidos con bacterias u hongos.

-Las similitudes bioldgicas entre nematodes y artropodos hace que ambos
grupos compartan como blanco de accion los canales idnicos de células
musculares y nerviosas, blanco principal de accion en ambos grupos.

-La aparicion de resistencia se asocia a interaccion farmaco-parasito
repetida y/o prolongada y a la posibilidad de que el parasito pueda
modificar su biologia lo suficiente para ser resistente y a la vez viable.

-La administracion simultanea de farmacos con distintos blancos de accion
(terapia combinada) o de un farmaco con mas de un blanco de accion hace
mas dificil la aparicion de resistencia.

-La aparicion de efectos toxicos suele asociarse a falta de selectividad del
farmaco por su blanco de accion; los farmacos mas selectivos son los que
tienen como blanco moléculas presentes solamente en el parasito



Bibliografia de consulta

-Libro Parasitosis Humanas. Botero-Restrepo.
Tratamiento en los capitulos de los distintos parasitos. No
se incluyen dosis o tiempos de administracion.

-Libro Microbiologia Médica. Murray y col. 52- 62 Ed.
Capitulo 80: Farmacos Antiparasitarios.

Se recomienda emplear esta bibliografia como soporte escrito
contrastandola con los contenidos desarrollados en esta clase y su
texto adjunto, ya que estos textos incluyen farmacos no desarrollados
en la mismay la clase contiene informacion que actualiza y completa
la de los textos, existiendo discrepancias en la descripcion de algunos
mecanismos. Orientarse en el Murray por la nomenclatura quimica.



