Importancia de la relación cinética-dinamia en la eficacia clínica de los fasciolicidas 
Importance of kinetic-dynamic relationship on the clinical efficacy of fasciolicides
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La fasciolasis causada por el trematode Fasciola hepatica origina importantes pérdidas económicas en sistemas de producción ovina y bovina en todo el mundo. Además, la incidencia de los casos humanos se ha incrementado en los últimos años, posiblemente como consecuencia de cambios climáticos mundiales (van Dijk et al., 2010) y del alto potencial biótico del parásito. En nuestro país la Mesopotamia y la pre-cordillera patagónica son consideradas áreas endémicas (Olaechea et al., 2013). De las diferentes medidas de control disponibles, el tratamiento químico es la más utilizada. Dentro de las drogas fasciolicidas se incluyen fármacos como albendazole, closantel, nitroxinil, rafoxanide y clorsulón, los cuales juegan un papel importante en el control de F. hepatica a pesar de que su actividad se limita a fasciolas maduras (≥ 8-10 semanas); el diamfenetide, fármaco activo únicamente contra fasciolas inmaduras (< 6 semanas) y el triclabendazole, sin dudas el fármaco fasciolicida más importante dado que es el único fármaco eficaz contra estadios maduros e inmaduras del trematodo. 
Tras la administración de un antihelmíntico, la droga madre y/o metabolitos alcanzan la circulación sistémica, desde la cual se distribuyen hacia los diferentes tejidos/fluidos de localización parasitaria. La llegada de la droga al interior del parásito depende de diversos factores tales como: tipo de parásito (cestodo, trematodo, nematodo),  localización del parásito (interna, externa) y características del principio activo (liposolubilidad, grado de ionización, distribución orgánica, etc.). Dado que la actividad de un principio activo de acción específica depende de su afinidad por receptores localizados dentro del parásito blanco, la entrada del mismo al parásito es crítica en su eficacia antihelmíntica.
La particular ubicación de F. hepatica adulta en la vesícula y canalículos biliares del hospedador, determina que los fármacos fasciolicidas alcancen el parásito por difusión/transporte activo atravesando dos superficies: la superficie externa (tegumento) desde la bilis, o la superficie interna (epitelio digestivo) a partir de la ingestión oral. En este último caso y dado el hábito hematófago de F. hepatica adulta, el trematodo se vería expuesto al fármaco presente en la circulación sanguínea. Si bien se ha demostrado la capacidad de triclabendazole/metabolitos de difundir al interior de F. hepatica desde el medio de incubación bajo condiciones ex vivo, la difusión in vivo se ve notablemente disminuida por la presencia de bilis (Alvarez et al., 2007). Recientes estudios (Moreno et al., 2014) demuestran la estrecha relación entre las concentraciones plasmáticas de los metabolitos de triclabendazole (triclabendazole sulfóxido y triclabendazole sulfona) y las observadas en trematodos adultos recuperados de ovinos tratados con triclabendazole.  Esto indica que las moléculas presentes en la circulación sistémica son las que en definitiva se acumulan en el interior parasitario y están en condiciones de ejercer su acción antiparasitaria. En el mismo estudio si bien se observaron elevadas concentraciones del metabolito hidroxi-triclabendazole en bilis, el mismo no fue cuantificado en el parásito. Esto demuestra la limitada capacidad de difusión de estos fármacos desde la bilis. Apoya esta afirmación el particular comportamiento cinético-dinámico de diamfenetide. Como fuera mencionado, la actividad de este fármaco se limita a formas inmaduras. Luego de su absorción gastrointestinal, el diamfenetide se acumula en el parénquima hepático donde es rápidamente metabolizado a dos metabolitos de-acetilados. Dichos metabolitos son responsables de la actividad antihelmíntica del fármaco. Dado que son rápidamente eliminados por bilis, los mismos alcanzan bajas concentraciones en la circulación sistémica lo cual explicaría la escasa acumulación dentro de las fasciolas maduras y en consecuencia la falta de actividad sobre las mismas. Otro ejemplo es el oxfendazole, el cual a las dosis nematodicidas convencionales (5 mg/kg) alcanza bajas concentraciones plasmáticas, no resultando eficaz contra F. hepatica. Sin embargo a dosis mayores (30 mg/kg), se ha reportado una elevada eficacia fasciolicida en ovinos y cerdos. Estos resultados sugieren que el incremento de la dosis se relaciona con un incremento en la exposición sistémica del fármaco y una mayor acumulación del mismo dentro del parásito blanco. Estos resultados parecen indicar que la baja/nula eficacia de oxfendazole reportada contra este parásito en ovinos y bovinos, no estaría relacionada con una limitación farmacodinámica, sino que las bajas concentraciones plasmáticas resultan insuficientes para afectar la homeostasis del parásito facilitando su eliminación del hospedador. 

Ante el incremento de reportes de aislamientos de F. hepatica resistente a fármacos fasciolicidas,  especialmente a triclabendazole, y en virtud del potencial riesgo que esto supone a la población humana expuesta, es necesario basar los tratamientos antihelmínticos en el correcto diagnóstico de la enfermedad en los animales, en el conocimiento de su epidemiología en el área de trabajo, y en el conocimiento de las características farmacológicas de los diferentes principios activos. Los estudios básicos sobre la relación droga-parásito-hospedador brindan información necesaria para maximizar la eficacia de los tratamientos fasciolicidas.
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